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1Introdução
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Em 2016, o Programa Nacional de Diagnóstico 
Precoce (PNDP) completou os seus 37 anos de 
existência como programa populacional e de 
saúde pública em Portugal. 
Este ano foi marcado pelo f inanciamento do 
projeto “DESVENDAR - DEScobrir, VENcer as 
Doenças rARas”, através do Programa Opera-
cional NORTE2020 (NORTE-46-2015-03) * no 
eixo prioritário Investigação, Desenvolvimen-
to Tecnológico e Inovação, na continuação do 
projeto anterior ON2-Novo NORTE financiado 
por fundos europeus. Este projeto permitiu ad-
quirir vários equipamentos, incluindo um “Next 
Generation Sequencing (NGS)” para a Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.
O estudo-piloto de rastreio neonatal da Fibrose 
Quística (FQ), que abrangeu 270.749 recém-nas-
cidos, foi concluído. Os resultados permitiram 
identificar 35 casos positivos e demonstraram 
a necessidade de estabelecer um programa de 
rastreio neonatal da Fibrose Quística, a integrar 
no painel do PNDP.
Os Centros de Referencia Nacionais para o Trata-
mento das Doenças Hereditárias do Metabolismo 
foram reconhecidos oficialmente pelo Ministério 
da Saúde pelo Despacho n.º 3653/2016, publica-
do no Diário da República, 2.ª série, n.º 50, de 11 
de março.
O PNDP continua a ser um Programa muito aca-
rinhado pelos pais dos nossos bebés e respeita-
do pelos profissionais de saúde.
A todos os médicos, enfermeiros e pessoal 
administrativo que contribuem direta ou indire-
tamente para o sucesso do PNDP, o nosso pro-
fundo reconhecimento.
A Comissão Executiva do PNDP
Laura Vilarinho
Luísa Diogo
Paulo Pinho e Costa
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O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce 
(PNDP) é um programa universal de saúde pú-
blica iniciado em 1979 com o rastreio da Fenil-
cetonúria e ampliado com o do Hipotiroidismo 
Congénito em 1981. Nos anos 90 foram realiza-
dos estudos pilotos para a Hiperplasia Congénita 
da Supra-renal e para a Deficiência em Biotinida-
se em 100.000 recém-nascidos e para a Fibrose 
Quística (FQ) em 40.000 recém-nascidos. Estes 
rastreios não foram então incluídos no painel do 
PNDP por razões já referidas anteriormente. 
Em 2004, o painel das doenças rastreadas do 
PNDP foi alargado progressivamente a outras 
Doenças Hereditárias do Metabolismo e a dife-
rentes regiões do país, num estudo-piloto que 
durou 2 anos. Em 2008 já eram rastreadas sis-
tematicamente a nível nacional 25 patologias.
De acordo com as orientações europeias, o 
estudo-piloto do rastreio neonatal da FQ foi rei-
niciado nos finais de 2013 com uma estratégia 
diferente da ensaiada anteriormente e foi con-
cluído durante este ano. Os resultados demons-
tram a necessidade do rastreio neonatal da FQ, 
a integrar no painel nacional. É fundamental que 
Portugal possa acompanhar as recomendações 
internacionais, nomeadamente as da União Eu-
ropeia na vigilância desta doença.
Durante este ano continuámos a disponibilizar o 
rastreio neonatal da Anemia das Células Falcifor-
mes para responder a solicitações de países afri-
canos, designadamente Angola e Moçambique.
O Despacho n.º 3653/2016 relativo aos Centros 
de Referência Nacionais para o Tratamento das 
Doenças Hereditárias do Metabolismo foi publi-
cado no Despacho n.º 3653/2016, publicado no 
Diár io da Repúbl ica, 2.ª série, n.º 50, de 11 de 
março. (Anexo 1). 
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do Programa
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Presidente
Comissão Técnica Nacional
Comissão Executiva
Fernando de Almeida, MD 
Alberto Caldas Afonso, MD, PhD
Henrique de Barros, MD, PhD
João Videira Amaral, MD, PhD
Maria do Céu Machado, MD, PhD
Rosa Arménia Campos, MD
Rui Vaz Osório, MD
Laura Vilarinho, PhD
Luísa Diogo, MD, PhD
Paulo Pinho e Costa, MD, PhD
A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o braço laboratorial do PNDP. Funciona no Centro de 
Saúde Pública Doutor Gonçalves Ferreira do INSA, no Porto e está integrada no Departamento de Genética Humana do 
Instituto Nacional Doutor Ricardo Jorge. É composta pelo Laboratório Nacional de Rastreios, o Laboratório de Genética 
Bioquímica e o Laboratório de Genética Molecular. Nesta Unidade, para além do rastreio neonatal de cerca de 350 
recém-nascidos/dia efetua-se a confirmação bioquímica/enzimática e molecular das patologias rastreadas nos casos 
identif icados. Nesta Unidade realiza-se também o diagnóstico de cerca de 500 Doenças Hereditárias do Metabolismo a 
nível nacional. A Unidade de Investigação e Desenvolvimento (I&D) do Departamento de Genética Humana que funciona 
neste Centro no Porto apoia e desenvolve projetos no âmbito das Doenças Hereditárias do Metabolismo/Doenças Raras.
2.1  Programa Nacional do Diagnóstico Precoce
Órgãos de Coordenação
Composição dos Órgãos do PNDP em 2016:
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Os Órgãos de Coordenação do PNDP ao longo 
do seu período de funcionamento têm sofrido al-
gumas alterações. O Despacho n.º 752/2010, de 
12 de janeiro (Anexo 2) estabelece a atual com-
posição dos Órgãos de Coordenação do PNDP, 
passando a existir uma Comissão Executiva e 
uma Comissão Técnica Nacional, para além do 
Presidente do Programa. Este é, por inerência, o 
Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Na-
cional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), 
I.P., podendo este delegar numa personalidade 
de reconhecido mérito científico. 
Os órgãos de coordenação do PNDP foram no-
meados nos termos do Despacho nº 4502/2012, 
de 29 de março (Anexo 3). Em 2014, a Comissão 
Técnica Nacional foi atualizada através do Des-
pacho n.º 7352/2015, de 26 de junho (Anexo 4).
2.2  Painel das doenças rastreadas em 2016
As doenças sistematicamente rastreadas constituem um painel de 25 patologias: o Hipotiroidismo 
Congénito e as 24 Doenças Hereditárias do Metabolismo, para além do rastreio da FQ que se man-
teve ainda como estudo-piloto (Tabela 1)
I. Aminoacidopatias/ 
Doenças do Ciclo da Ureia
II. Acidúrias orgânicas
III. Doenças da β-oxidação mitocon-
drial dos ácidos gordos
IV. Fibrose Quística
V. Hipotiroidismo Congénito
 
Fenilcetonúria / Hiper fenilalaninemias
Tirosinemia tipo I
Tirosinemia tipo II/III
Leucinose (MSUD) 
Homocistinúria clássica
Hipermetioninemia (def. MATI/III)
Citrulinemia tipo I
Acidúria Arginino-succínica
Hiperargininemia
Acidúria Propiónica (PA)
Acidúria Metilmalónica (MMA, Mut-)
Acidúria Isovalérica (IVA)
Acidúria 3-Hidroxi-3-Metilglutárica (3-HMG)
 Acidúria Glutárica tipo I (GA I)
3-Metilcrotonilglicinúria (def. 3-MCC)
Acidúria Malónica
Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia curta (SCHAD)
Def. desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia média (MCAD)
Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP
Def. desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)
Def. carnitina-palmitoil transferase I (CPT I)
Def. carnitina-palmitoil transferase II (CPT II) / CACT
Def. múltipla das desidrogenases dos ácidos gordos (MADD) / Acidúria glutárica tipo II)
Def. primária em carnitina (CUD)
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2.3 Reunião anual da Comissão Técnica 
Nacional 
Realizou-se no dia 24 de novembro a reunião da 
Comissão Técnica Nacional (CTN) do PNDP, no 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jor-
ge (INSA), em Lisboa. 
1.  Aprovação da agenda
2.  Aprovação da Ata 1/2015 da Reunião da CTN 
do PNDP
3.  Apreciação do Relatório do PNDP de 2015
4.  Informações sobre o Rastreio Neonatal da FQ
5. Pareceres dos grupos de trabalho sobre o 
alargamento do PNDP  
6. Proposta de Rastreio Neonatal de SCID 
(Severe Combined ImmunoDef ic iency )
7.  Resultados do inquérito junto dos responsá-
veis dos Centros de Tratamento do PNDP
8.  Aprovação do Regulamento da CTN do PNDP
9. Outros Assuntos
O relatório de atividades de 2015 foi apreciado 
e o seu conteúdo discutido, realçando-se o in-
teresse da inclusão de dados clínicos, nome-
adamente em termos de acompanhamento e 
evolução dos doentes rastreados. 
O rastreio da FQ, apesar de ser consensual a 
sua mais-valia, ainda se mantém como estudo-
piloto até completar os três anos. Foi consen-
sual não haver necessidade do consentimento 
informado para o rastreio da FQ, uma vez que tal 
não é necessário para as restantes doenças ras-
treadas e porque deve prevalecer o melhor inte-
resse da criança. Os Centros de Tratamento que 
estão a receber os casos rastreados são: Cen-
tro Hospitalar Lisboa-Norte (Hospital Santa Ma-
ria), Centro Hospitalar Lisboa Central (Hospital 
Dona Estefânia), Centro Hospitalar Universitário 
do Porto, Centro Hospitalar São João e Centro 
Hospitalar Universitário de Coimbra. 
Relativamente ao ponto 5, recebemos uma pro-
posta do Grupo do Glóbulo Vermelho da Socie-
dade Portuguesa de Hematologia (SPH) para 
inclusão da Drepanocitose no rastreio neonatal, 
assim como pedidos da Dra. Anabela Morais 
e da Dra. Alexandra Dias do Centro Hospitalar 
Lisboa Norte (Hospital Santa Maria) a reforçar o 
interesse de se fazer o rastreio neonatal das he-
moglobinopatias. O Hospital de Amadora Sintra 
tem feito o rastreio das hemoglobinopatias em 
crianças africanas. Entre 1 janeiro de 2013 e 31 
outubro de 2016, identif icaram 13 doentes com 
anemia de células falciformes (Anexo 5).
 A International Patient Organisation for Primary 
Immunodeficiencies (IPOPI) enviou uma propos-
ta para inclusão da Imunodeficiência Combinada 
Grave (SCID) no PNDP, subscrita também pelos 
pediatras: Dr. João Farela Neves, do Centro Hos-
pitalar de Lisboa Central, Dra. Isabel Esteves, do 
Centro Hospitalar de Lisboa Norte e Dra. Laura 
Marques, do Centro Hospitalar do Porto, em re-
presentação do Grupo Português de Imunodefici-
ências Primárias (GPIP) da Sociedade Portuguesa 
de Imunologia (SPI) (Anexo 6).
Foi avaliada a possibilidade de integração destas 
patologias no rastreio neonatal, tendo sido abor-
dado o elevado custo do teste de rastreio, assim 
como o facto de ser uma doença com uma inci-
dência muito baixa (2 a 3 casos/ano). Foi ainda 
discutido que, mesmo que o doente seja diag-
nosticado no rastreio, dificilmente teria acesso 
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imediato ao transplante de medula óssea, porque 
a lista de espera é longa. Tendo em consideração 
os prós e contras analisados, foi considerado que 
a inclusão da SCID no rastreio, não seria uma prio-
ridade, neste momento.
No ponto 7 foi abordado e discutido a possibilida-
de de retirar duas doenças do rastreio – MATI/III 
(défice de Metionina Aminotransferase) e a 3-Me-
tilcrotonilglicinúria. O curso destas doenças é na 
maioria dos casos benigno, e o impacto familiar 
do diagnóstico, grande. O assunto seria discuti-
do na próxima reunião com os responsáveis dos 
Centros de Tratamento das Doenças Hereditárias 
do Metabolismo.
2.4  Acreditação de ensaios
O Instituto Português da Acreditação (IPAC) é a 
entidade portuguesa que reconhece formalmen-
te a competência técnica na realização dos tes-
tes genéticos, acreditação que é reconhecida 
internacionalmente. A URN foi auditada este ano 
segundo a norma NP EN ISO 15189, a norma de 
acreditação para laboratórios clínicos. A primeira 
auditoria foi externa e efetuada pelo IPAC e rea-
lizou-se no dia 19 de maio e a segunda foi inter-
na e realizou-se no dia 27 de outubro. 
Esta acreditação é o reconhecimento da compe-
tência técnica do Instituto para realizar os testes 
genéticos agora acreditados - Anexo Técnico de 
Acreditação nº E0015_2 (Anexo 7).
2.5  Novos testes
Este ano deu-se continuidade à implementação 
dos marcadores de segundo nível (second tier 
test) aplicados ao rastreio neonatal de doen-
ças metabólicas, definidas no âmbito do projeto 
“Atualização tecnológica do Programa Nacional 
do Diagnóstico Precoce”, financiado pelo ON.2 
– Novo Norte (QREN). Procedeu-se à implemen-
tação da técnica de HPLC-MS/MS para resolu-
ção dos isómeros de C5-carnitina, que permite 
a separação da isovaleril/2-metilbutirilcarnitina 
de um interferente isobárico, que é indistinguível 
na abordagem habitual de rastreio das Doen-
ças Hereditárias do Metabolismo. Este compos-
to interferente é a pivaloilcarnitina, um derivado 
do ácido piválico, um excipiente utilizado em al-
guns fármacos, incluindo um creme utilizado pe-
las mães para proteção dos mamilos, e está na 
origem de um número importante de falsos posi-
tivos no rastreio da acidúria isovalérica. A meto-
dologia agora disponível para separação destes 
compostos isobáricos permite eliminar os falsos 
positivos decorrentes desta interferência, mini-
mizando os custos e efeitos nefastos dos falsos 
positivos no rastreio neonatal.
Foi também implementado o doseamento da 
homocisteína total em amostra de sangue seco, 
que será um marcador de segundo nível para 
o rastreio da Homocistinuria e do défice em 
MATI/III.
Em 2014 foi aprovado em Portugal um novo me-
dicamento para a Fenilcetonúria que provou va-
lor terapêutico acrescentado à dieta restritiva 
em fenilalanina, a sapropterina “Kuvan” já co-
mercializado na Europa conforme Despacho nº 
1261/2014, de 14 de janeiro (Anexo 8). Durante 
este ano, demos continuidade as provas de so-
brecarga com a sapropterina (Provas de Kuvan)
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para determinar se os doentes com Fenilceto-
nuria eram “respondedores” segundo o proto-
colo aprovado. 
2.6 Parcerias internacionais
Em 2016, a Unidade de Rastreio Neonatal man-
teve as colaborações internacionais no âmbito da 
Investigação e Desenvolvimento (I&D) e nos Pro-
gramas de Controlo de Qualidade a seguir referi-
das (Tabela 2).
2.7 Atividade de divulgação científica
No âmbito do PNDP foram efetuadas palestras 
de esclarecimento sobre o rastreio neonatal des-
tinadas a enfermeiros, professores e alunos do 
ensino secundário. Foram ainda realizadas visi-
tas de estudo de alunos do ensino secundário e 
de alunos do programa “Ciência Viva” à Unidade 
de Rastreio Neonatal.
Na sequência da divulgação do PNDP tiveram lu-
gar as ações de formação “Um Dia com o Diag-
nóstico Precoce” nos dias 13 de abril (13ª edição) 
e 12 de outubro (14ª edição). Estas ações de 
formação realizam-se com regularidade e diri-
gem-se prioritariamente a profissionais de saú-
de envolvidos no PNDP. Têm por objetivo reforçar 
o conhecimento técnico-científico que supor-
ta o rastreio, sendo abordadas especificamente 
questões de interesse prático para os presta-
dores de cuidados de saúde, sem descurar a 
dimensão ética, jurídica e social que lhe são ine-
rentes. Na mesa redonda integrada nesta ação 
Tabela 2 – Colaborações internacionais no âmbito da I&D e nos Programas de Controlo de Qualidade, 2016.
Tipo de rede
Ano de
inícioDesignação Entidade promotora/organizadora
The Region 4 Stork (R4S) 
Collaborative Project
Laboratory Quality Improvement 
of Newborn Screening
Referência
Referência
Referência
Referência
Referência
International project
MS/MS data NBS 
“DESVENDAR - DEScobrir, VENcer as 
Doenças rARas”, 
Comisión de Diagnóstico Perinatal
Italian Quality Control Program for 
Neonatal Screening for 
Hyperphenylalaninemias
Newborn Screening Quality Assurance 
Program – Proficiency testing
Newborn Screening Quality Assurance 
Program – Control Quality
NEQAS - National External Quality 
Assessment Scheme
Mayo Clinic, Minnesota, USA, - Region4 Genetics 
collaborative project www.region4genetics.org
Programa Operacional NORTE2020 
(NORTE-46-2015-03)
Sociedad Española de Bioquímica Clínica y 
Patología Molecular
Italian Society for the Study of inherited 
Metabolic Diseases and Newborn Screening 
Center for Disease Control and Prevention - CDC
Center for Disease Control and Prevention - CDC
UK NEQAS. The United Kingdom National 
External Quality Assessment Scheme
2007
2016
2010
2009
2003
2003
1990
foram abordados temas como a colheita de san-
gue, a conservação e envio das fichas “Guthrie 
cards”, a organização do PNDP, as patologias 
atualmente rastreadas, critérios de seleção en-
tre outros assuntos.
O sucesso desta ação de formação, que já vai na 
sua 14ª edição, fica patente no elevado número 
de inscritos, que superou as três dezenas, vindos 
de vários pontos do País. O PNDP continuará a 
organizar esta ação de formação de forma a ma-
ximizar a colaboração com os diferentes serviços 
intervenientes no Programa, contribuindo assim 
para aumentar a eficiência do mesmo (Anexo 9). 
A divulgação do Programa, vulgo “teste do pe-
zinho” dirigida aos pais dos recém-nascidos foi 
efetuada nos locais de saúde onde funciona a 
consulta de vigilância da gravidez e/ou se pro-
cessam as respetivas colheitas aos recém-nas-
cidos (Centros de Saúde, Unidades de Saúde 
Familiares, Hospitais públicos e privados) atra-
vés da distribuição de panfletos informativos do 
PNDP (Anexo 10) e da FQ (Anexo 11). Com o in-
tuito de informar os pais sobre a possibilidade 
de consultar o resultado no site do Programa 
(www.diagnosticoprecoce.pt) foram ainda dis-
tribuídos cartazes (Anexo 12) que os incentivam 
a verif icar a receção da ficha de rastreio no La-
boratório e o resultado do teste.
Associação de Doentes 
A Associação Portuguesa de Fenilcetonuria e 
outras Doenças Hereditárias do Metabolismo 
Proteico (APOFEN) é uma Instituição Particular 
de Solidariedade Social (IPSS), de utilidade pú-
blica, e, como tal, uma organização sem fins 
lucrativos, em que a missão é estritamente so-
cial. O Programa tem dado a sua contribuição 
técnico-científ ica sempre que solicitado.
Presidente da Direção – Arq. Rui Barros Silva 
A APOFEN congrega doentes com doenças here-
ditárias do metabolismo das proteínas (sendo a 
grande maioria identificados através do rastreio 
neonatal), familiares e amigos. 
A APOFEN tem por objetivos contribuir para uma 
melhoria da qualidade de vida dos portadores de 
Fenilcetonúria ou outras doenças do metabolismo 
das proteínas; conseguir uma dieta eficaz, econó-
mica e acessível; apoiar as crianças e os jovens 
com patologia; estimular o convívio quer entre 
os doentes quer entre os familiares; promover e 
divulgar os novos conhecimentos científicos e ex-
periências nessas áreas e apoiar todo o tipo de 
situações que venham a surgir relacionados com 
as doenças.
Para a realização dos seus objetivos desenvolve 
as seguintes ações:
■ Promove a divulgação a nível nacional, de to-
das as informações respeitantes às doenças 
hereditárias do metabolismo das proteínas 
(DHMP) e aos métodos modernos de trata-
mento das doenças;
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■ Estabelece intercâmbio com Organizações 
Internacionais Congéneres;
■ Presta serviços aos doentes DHMP e aos fami-
liares diretamente relacionados, promovendo 
a defesa e o exercício dos respetivos direitos, 
contribuindo para a melhoria da qualidade de 
vida;
■ Promove a integração social das crianças e 
jovens DHMP com vista ao sucesso escolar e 
profissional adequando medidas de suporte 
compatíveis com a patologia”.
A APOFEN publica um boletim informativo “Tribó-
licas”, que é emitido bimestralmente onde divulga 
as suas atividades sociais e científicas e está dis-
ponível em www.apofen.pt (Anexo_13). Anualmen-
te promove um Encontro Nacional, que este ano 
se realizou nos dias 21, 22 e 23 de outubro, na 
Foz do Arelho, em Óbidos e cujo tema abordado 
foi “A Família”. 
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3Centros de
Tratamento
17
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Os Centros de Referência na área de Doenças 
Hereditárias do Metabolismo foram definidos 
este ano e objeto do Despacho n.º 3653/2016, 
publicado no Diário da República, 2.ª série, 
n.º_50, de 11 de março. de que fazem parte os 
seguintes Centros Hospitalares:
■ Centro Hospitalar São João, E.P.E.
■ Centro Hospitalar e Universitário do Porto, 
E. P. E.
■ Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra, E.P.E.
■ Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E. P. E.
■ Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.
3.1  Reunião anual
A reunião anual da Comissão Executiva do PNDP 
com os Centros de Tratamento realizou-se no 
Hospital Pediátrico em Coimbra, no dia 21 de fe-
vereiro de 2017, após convocatória do Presidente 
do Conselho Diretivo do Instituto Ricardo Jorge, 
e por inerência do cargo, Presidente do PNDP. 
Nesta reunião de trabalho foi abordado o nú-
mero de recém-nascidos estudados durante o 
ano (87.577) e o número de casos diagnosti-
cados (84). Comparativamente ao ano anterior, 
foram rastreados mais cerca de 2.519 recém-
nascidos e no total diagnosticados mais 29 ca-
sos (55 versus 84). 
Foram discutidos ainda vários assuntos relacio-
nados com as patologias rastreadas:
I-Doenças Hereditárias do Metabolismo
Na parte da manhã realizou-se a reunião relativa 
ao rastreio Metabólico do PNDP. Estiveram pre-
sentes os seguintes especialistas em Doenças 
Metabólicas dos Centros de Tratamento: 
− Dra. Anabela Bandeira/Dr. Manuela Almeida – 
Centro Hospitalar e Universitário do Porto
− Dra. Esmeralda Rodrigues/Dra. Teresa Campos 
– Centro Hospitalar de São João
− Doutora Luísa Diogo – Centro Hospitalar Uni-
versitário de Coimbra (Hospital Pediátrico de 
Coimbra)
− Dra. Ana Gaspar – Centro Hospitalar Lisboa 
Norte (Hospital Santa Maria)
− Dra. Helena Santos – Centro Hospitalar de Vila 
Nova de Gaia/Espinho
− Dra. Sílvia Sequeira e Dra. Ana Cristina Ferrei-
ra – Centro Hospitalar Lisboa Central – Hospi-
tal Dona Estefânia 
− Dra. Isabel Monteiro – Centro Hospitalar de 
Ponta Delgada 
− Dra. Luísa Rodrigues – Centro Hospitalar de 
Ponta Delgada 
Atendendo à complexidade e diversidade das 
Doenças Hereditárias do Metabolismo foram 
analisados os resultados dos estudos bioquími-
cos e moleculares efetuados no âmbito da con-
firmação diagnóstica dos 39 doentes rastreados. 
Os Centros de Tratamento apresentaram os as-
petos clínicos dos respetivos doentes. Foram re-
vistos os casos maternos identificados através 
do rastreio do recém-nascido. 
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Foi discutida a pertinência da exclusão do défice 
de MATI/III e da Metilcrotonilglicinuria do painel 
de doenças rastreadas. Concluiu-se pela manu-
tenção do rastreio da 3-metilcrotonilglicinuria nos 
mesmos moldes pois há casos sintomáticos des-
critos. Quanto ao rastreio do défice de MATI/III, 
ficou acertado que se deve manter no painel das 
doenças rastreadas, mas o caso só será referen-
ciado ao Centro de Tratamento se os níveis de 
metionina forem 300 µM ou superiores na amos-
tra de repetição e/ou se a homocisteína total es-
tiver elevada (até agora a homocisteína total não 
era quantificada como segundo marcador, e o 
caso era referenciado se a metionina na amostra 
de repetição fosse superior a 50 µM).
 
Evolução clínica dos casos rastreados
Na reunião da Comissão Técnica Nacional de 
2015 foi reforçada a necessidade de se divulgar 
em próximo relatório de atividades a evolução 
clínica dos casos rastreados no PNDP, designa-
damente no que se refere às patologias constan-
tes do alargamento do mesmo a partir de 2004. 
Nesse sentido, foi enviado aos Centros de Trata-
mento em março de 2016 um inquérito de base 
Excel ©  com vista a proceder à recolha dos da-
dos dos casos de Doença Hereditária do Meta-
bolismo rastreados entre 2004 e 2014, com os 
seguintes campos principais, para muitos dos 
quais havia lista de resposta possíveis, de modo 
a uniformizar essas mesmas: Centro de Trata-
mento (CT), diagnóstico, data de nascimento, 
idade gestacional, idades do 1º e 2º testes, do 
primeiro contacto a partir do CT, idade do bebé 
na altura da colheita para confirmação, clínica, 
idade de apresentação, tratamento específico, 
clínica crónica - especificar, clínica aguda – cri-
ses - nº de crises-especificar, idade início do tra-
tamento, dieta, fármacos e suplementos. 
Apesar de se aguardar a resposta do Centro de 
Tratamento que segue o maior número de doen-
tes, foi feita a análise das respostas referentes à 
patologia mais frequente, défice da β-oxidação 
dos ácidos gordos de cadeia média (MCAD) e 
àquelas cuja inclusão no rastreio é mais contro-
versa, défice de MATI/III e Metil-crotonil-glicinu-
ria. Dos 41 doentes com MCAD avaliados, um 
tinha falecido aos 10 meses. Os restantes (40) 
tinham entre 2 e 12 anos de idade (mediana: 6 
anos). Vinte e três tinham tido uma crise meta-
bólica (hipoglicémia), entre o período neonatal 
e os 3 anos. Três quartos fazia tratamento com 
carnitina e dieta normal ou com ligeira restrição 
de lípidos (Figura 1). 
Esta figura ainda refere que em 23 doentes (56%) 
já foi registada uma crise e em 12 (52%) está 
ocorreu durante o 1º ano de vida.
Foram analisados 16 casos com défice de MAT 
I/III, 13 dos quais seguidos no Centro Hospitalar 
do Porto, com idades entre os 2 e os 12 anos e 
estavam assintomáticos e sem necessidade de 
tratamento. 
Dos 15 casos com o diagnóstico de Metil-cro-
tonil-glicinúria, um tinha apresentado clínica de 
intoxicação aos 1,5 meses de idade e necessi-
tando de tratamento específico, tendo emigrado 
com a família para o Reino Unido aos 18 meses. 
Dos restantes, assintomáticos, três estavam me-
dicados com carnitina e um também com dieta 
de restrição proteica e mistura de aminoácidos. 
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Estes resultados foram apresentados e discuti-
dos em reunião da Comissão Técnica Nacional 
do PNDP em 24 de novembro deste ano em Lis-
boa e na reunião com os Centros de Tratamen-
to em fevereiro de 2017, em Coimbra.
Naquelas reuniões foi proposto um inquérito a 
fazer aos pais, cuja implementação aguarda re-
visão, oportunidade e f inanciamento. 
II- Hipotiroidismo Congénito
Na reunião da parte da tarde foram apreciados e 
discutidos os 45 casos rastreados de Hipotiroi-
dismo Congénito, assim como as formas transi-
tórias identificadas. Para além dos elementos 
da Comissão Executiva, estiveram presentes 
nesta reunião os seguintes especialistas de En-
docrinologia Pediátrica dos seguintes Centros 
de Tratamento:
− Prof. Manuel Fontoura e Dra. Rita Santos Silva 
– Centro Hospitalar São João
− Dra. Rosa Arménia Campos – Centro Hospita-
lar de Vila Nova de Gaia/Espinho 
− Dra. Alice Mirante – Centro Hospitalar e Univer-
sitário de Coimbra
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Figura 1 – Défice da β-oxidação dos ácidos gordos de cadeia média (MCAD), 
evolução de 41 doentes rastreados entre 2004 e 2014.
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− Dra. Lurdes Sampaio – Centro Hospitalar Lisboa 
Norte
− Dra. Isabel Monteiro – Centro Hospitalar de 
Ponta Delgada (Serviço de Neonatologia) 
− Dra. Luísa Rodrigues – Centro Hospitalar de 
Ponta Delgada 
A responsável da Unidade de Endocrinologia Pe-
diátrica do Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN), 
Dra. Lurdes Sampaio, disponibilizou um texto so-
bre o funcionamento deste Centro de Tratamen-
to (A), assim como uma revisão sobre a segunda 
década de seguimento do Hipotiroidismo Congé-
nito (B), que foi apresentado no Congresso Inter-
nacional “Excellence in Pediatrics” que decorreu 
em Londres de 8 a 10 de dezembro, para integrar 
neste relatório. 
A)  CHLN – Funcionamento do Centro de 
Tratamento das Doenças Hereditárias do 
Metabolismo 
«A Unidade de Endocrinologia Pediátrica do Servi-
ço de Pediatria Médica, Departamento de Pediatria 
do Hospital de Santa Maria – CHLN é Centro de 
Tratamento do Hipotiroidismo Congénito diagnos-
ticado no âmbito do PNDP desde 1983. A equipa 
clínica é constituída atualmente por três pediatras 
com diferenciação em Endocrinologia Pediátrica e 
são-nos referenciados os casos diagnosticados a 
nível de toda a região Sul do país. Possuímos um 
protocolo de seguimento próprio, que tem vindo a 
ser atualizado de acordo com orientações interna-
cionais e com o conhecimento científico recente. 
Logo após a referenciação efetuada pela Unida-
de de Rastreio Neonatal de um caso suspeito ou 
compatível, fazemos o contacto com a família para 
se poder iniciar a terapêutica de substituição, tão 
precocemente quanto possível – neste momento, 
a média de início de tratamento situa-se pelos 10-
12 dias de vida. A primeira consulta é geralmente 
agendada para os dias seguintes e o protocolo de 
seguimento implica consultas regulares em que é 
feita a vigilância clínica e laboratorial, sendo as al-
terações necessárias à terapêutica comunicadas 
posteriormente por telefone, para maior comodida-
de das famílias. Existe um protocolo de colabora-
ção com a Consulta de Desenvolvimento do nosso 
Departamento, sendo feitas avaliações nas idades 
chave ou sempre que necessário. Este seguimen-
to mantém-se ao longo de toda a idade pediátri-
ca – neste momento até aos 18 anos - sendo feita 
a referenciação para seguimento na vida adulta 
conforme os casos. O diagnóstico etiológico final 
é geralmente efetuado através de cintigrafia tiroi-
deia feita no nosso Serviço de Medicina Nuclear, 
sendo o maior número de casos correspondente a 
disgenésia tiroideia (tiroideia ectópica, sobretudo 
sub-lingual). A mudança dos valores limite para o 
rastreio e a melhoria dos cuidados neonatais com 
o aumento do número de prematuros viáveis tem 
trazido novos desafios e aumento dos casos re-
ferenciados. Temos procurado analisar toda esta 
experiência acumulada ao longo de mais de três 
décadas e de centenas de pacientes, de forma a 
melhorar os nossos cuidados e também transmiti-
la na nossa atividade formativa diária de dezenas 
de internos e alunos.»
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B)  CHLN – Revisão sobre a segunda década 
de seguimento do Hipotiroidismo Congénito 
enquanto Centro de Tratamento das Doenças 
Hereditárias do Metabolismo
Portuguese Neonatal Congenital Hypothyroi-
dism Screening Program: the Second Decade
Catarina Salgado1, Sara Vaz2, Patrícia Romão1, 
Brígida Robalo1, Carla Pereira1, Lurdes Sampaio1 
1 Pediatric Department, Santa Maria Hospital, Lisbon, 
Portugal; 2 Pediatric Department, Divino Espirito San-
to Hospital, Azores, Portugal.
Introduction: Congenital hypothyroidism (CH) is 
the most frequent congenital endocrine disorder 
(estimated incidence 1: 3000/4000 live bir ths) and its 
early detection and prompt treatment are essential 
for the avoidance of serious consequences, espe-
cially cognitive disorders. Neonatal screening in Por-
tugal has been implemented in 1981 and since 1983 
our Pediatr ic Department is the treatment center of 
CH at the southern part of the country.
Purpose: The aim of this study is to characterize pa-
tients diagnosed with CH in the second decade of ne-
onatal screening (1993-2002) and to evaluate clinical 
manifestations and prognosis according to early ini-
tiation of therapy, hormonal control and type of defect 
identif ied by scintigraphy. 
Materials and Methods: Retrospective study of data 
from clinical records of patients diagnosed with CH 
between 1993 and 2002 fol lowed in pediatr ic endo-
crinology pediatr ic ambulatory. The collected data 
included: r isk factors for thyroid disease, early and 
late cl inical manifestations, type of defect identif ied 
by scintigraphy, initial therapy and response. It was 
def ined good therapeutic control i f TSH < 6.3 mIU/ L 
and total T4> 10 mcg/ dl. 
Results: 124 children are studied, two-thirds were fe-
males, 27.4% had family history of thyroid disease, 98 
have permanent CH and the most frequent type of de-
fect identif ied in scintigraphy was ectopy (n = 36). Ear-
ly symptoms of hypothyroidism were present in 82.3% 
of cases (macroglossia as the most frequent), which 
may be related to the fact that the beginning of treat-
ment migth stil l l imited by the capacity of diagnostic 
methods at that time. More than a half of the chil-
dren had late manifestations and school failure was 
the most frequent (33%). The beginning of therapy be-
fore 30 days of life was associated with better hor-
monal control up to 3 years (p = 0.022) and less late 
manifestations (p = 0.024). A higher TSH value in the 
first month of therapy was associated with Page 36 of 
118 Pediatrics, Cogent Medicine (2016), 3: 1265203 
ht tp://dx.doi.org/10.1080/2331205X.2016.1265203 
psychomotor developmental disorders (p= 0.047). 
Agenesis of the thyroid gland was associated with a 
higher TSH value (p <0.01) and a more dif f icult thera-
peutic control up to 3 years (p= 0.03). 
Conclusion: Early beginning of therapy was associa-
ted with a better hormonal control and less late ma-
nifestations. School fai lure is the most impor tant late 
manifestation, which reinforces the need of a multi-
discipl inary fol low-up with regular psychomotor de-
velopment evaluations.
3.2  Gestão do setor de distribuição de 
produtos dietéticos hipoproteicos 
A consulta de Nutrição do Centro Hospitalar e 
Universitário do Porto continua a ser responsá-
vel pela gestão, a nível nacional, do setor de dis-
tribuição de produtos dietéticos hipoproteicos, 
comparticipados pelo Ministério da Saúde, para 
todas as Doenças Hereditárias do Metabolismo 
(DHM) que deles necessitem, conforme o Despa-
cho nº 14319/2015, de 29 de junho.
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4Resultados
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4.1  Rastreio neonatal 
Em 2016, na Unidade de Rastreio Neonatal foram 
estudados 87.577 recém-nascidos, com a seguin-
te distribuição temporal e distrital apresentada na 
Tabela 3.
No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efetu-
ados mais 437 estudos a bebés nascidos no es-
trangeiro, nomeadamente Angola e Moçambique, 
que foram contratualizados com Centros Médicos 
desses países. Muitos daqueles estudos incluíram 
o rastreio de Anemia das Células Falciformes, 
devido à alta incidência desta doença nessas 
regiões.
Se analisarmos o número de recém-nascidos ras-
treados por semestres verificamos que no segun-
do semestre foram estudados mais 2.061 do que 
no semestre anterior (42.758 versus 44.819). Esta é 
uma situação que acontece frequentemente, sem 
termos uma explicação para este facto (Figura_2). 
Este ano estudamos mais 2.519 recém-nascidos 
do que no ano anterior o que revela uma tendência 
para o aumento da natalidade.
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Tabela 3 – Distribuição dos recém-nascidos estudados em 2016, por distrito e por mês.
Aveiro
Beja
Braga
Bragança
Castelo Branco
Coimbra
Évora
Faro
Guarda
Leiria
Lisboa
Portalegre
Porto
Madeira
Açores
Santarém
Setúbal
Viana do Castelo
Vila Real
Viseu
Total
380
91
461
45
85
324
113
347
73
252
2.013
57
1.305
182
187
248
519
122
76
195
7.075
316
73
487
58
89
296
110
301
57
275
1.926
50
1.247
139
166
217
501
104
101
184
6.697
372
79
540
61
90
285
92
359
67
275
2.124
46
1.302
154
190
244
548
104
76
212
7.220
304
89
483
44
82
292
95
308
62
260
1.920
42
1.263
145
180
196
521
121
88
171
6.666 
370
98
585
61
76
298
113
337
59
280
2.260
41
1.321
144
209
217
552
146
88
191
7.446
379
113
567
50
96
334
101
377
49
304
2.230
65
1.398
152
157
247
588
133
103
211
7.654
352
67
517
47
82
301
113
353
68
291
1.979
44
1.249
144
167
213
547
117
76
196
6.923
429
91
637
53
84
330
115
381
54
323
2.295
65
1.480
175
214
244
544
149
112
189
7.964
387
121
645
64
98
340
99
408
83
338
2.214
51
1.489
158
216
244
582
165
110
234
8.046
364
72
552
53
80
288
93
358
71
259
2.168
57
1.431
158
197
245
609
130
93
152
7.430
391
104
538
51
86
327
105
344
70
250
2.084
51
1.360
139
172
223
555
144
83
202
7.279
372
100
526
41
86
328
85
327
65
254
2.091
47
1.331
164
205
229
524
114
93
195
7.177
4.416
1.098
6.538
628
1.034
3.743
1.234
4.200
778
3.361
25.304
616
16.176
1.854
2.260
2.767
6.590
1.549
1.099
2.332
87.577
Distrito Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Total
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Um bom indicador deste Programa de Saúde 
Pública é o facto de a cobertura nacional se 
ter mantido nos 100%, como se pode visualizar 
na Figura_3. Segundo os dados do Instituto Na-
cional de Estatística (INE), em 2016 nasceram 
87.093 bebés. A ligeira diferença verif icada entre 
o número de bebés rastreados e os registados 
pelo INE é expectável e deve-se, em parte, a fa-
tores como a altura da colheita que não é coinci-
dente com o nascimento. No final de cada ano 
acontece um desfasamento porque a nossa es-
tatística contempla bebés estudados até ao final 
de cada ano civil. Os bebés nascidos nos últimos 
dias do ano são rastreados no início do mês de 
janeiro do ano seguinte. 
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Figura 2 – Representação da distribuição dos recém-nascidos ao longo do ano de 2016.
Figura 3 – Número de recém-nascidos estudados versus ano, no período de 2006 a 2016.
0
1.000
2.000
3.000
4.000
5.000
6.000
7.000
8.000
9.000
Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
0 20.000 40.000 60.000 80.000 100.000 120.000
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
RN estudados
Nascimentos
Para além das amostras de rastreio dos recém-
nascidos, estudámos mais 1.439 amostras (mais 
432 amostras que no ano anterior) relativas a 
repetições realizadas em grandes prematuros 
(idade gestacional <30 Semanas e/ou um peso 
<1.500 gr). Conforme protocolo aprovado em 
2014 para o rastreio do Hipotiroidismo Congéni-
to a estes bebés, pela imaturidade no seu eixo 
hipotálamo-hipofisário, devem efetuar três co-
lheitas, para evitar falsos negativos no rastreio. 
4.2  Hipotiroidismo congénito 
Na Figura 4 encontra-se representado o algo-
ritmo atualmente utilizado no rastreio do Hipo-
tiroidismo Congénito (HC). Tal como podemos 
observar na Tabela 4, esta estratégia tem-nos 
permitido identificar as formas moderadas desta 
doença.
O rastreio é executado utilizando a TSH como 
marcador primário. Para casos com valores su-
periores ao cut-of f de 10mU/L realiza-se um se-
cond-tier test determinando a T4 total (tiroxina).
Em 2016 foram identif icados 45 casos de Hipo-
tiroidismo Congénito. Na Tabela 4 é apresenta-
da a distribuição por distrito/região, Centro de 
Tratamento assim como os valores de TSH e T4 
total dos positivos ao rastreio.
Neste ano, a incidência encontrada para esta pa-
tologia foi de 1: 2.136.
Os casos positivos ao rastreio foram enviados 
para o Centro de Tratamento mais próximo da
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Figura 4 – Algoritmo util izado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.
Normal
Pedido nova
amostra
Centro de
tratamento
> 8,5
µg/dL
< 8,5
µg/dL
T4 Total
< 10 mU/L
TSH
> 40 mU/L10 - 20
mU/L
20 - 40
mU/L
* Valor de referência da TSH para recém-nascidos de termo; T21 – tr issomia 21; Em aval iação – doentes que estão em aval iação pelos Centros de Tratamento.
D istr i to/
Região
Centro de tratamento TSH
VR*: <10 mU/L
T4 tota l
VR*: 6,5-17,5 µg/dL
Idade de in íc io de tratamento 
(d ias)
Porto
Leir ia
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Porto
Porto
Aveiro
Porto
Lisboa
Santarém
Porto
Faro
Açores
Lisboa
Aveiro
Almada
Faro
Coimbra
Lisboa
Coimbra
Aveiro
Lisboa
Porto
Braga
Braga
Setúbal
Santarém
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Setúbal
Porto
Setúbal
Bragança
Lisboa
Lisboa
Coimbra
Guimarães
Viseu
Lisboa
Lisboa
Porto
Porto
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Gaia/Espinho
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Hospital Ponta Delgada
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Gaia/Espinho
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar Gaia/Espinho
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Gaia/Espinho
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar São João
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Gaia/Espinho
Centro Hospitalar São João
17,7
284,0
15,6-67,1
50,3
27,1-108,0
3,0-6,1
347,0
96,0
278,0
17,9-24,0
127,0
6,8-33,4
13,7-2,2
181,0
0,1-0,7
11,0-0,7
3,5-0,4
262,0
36,0-32,9
422,0
20,5-15,3
167,0
10,0-3,2
581,0
15,3-77,2
83,3-72,5
19,3-17,4
129,0
76,2
17,2-6,5
13,3-4,0
208,0
153,0-310,0
33,2-19,0
112,0
16,4-125,0
39,1-37,9
52,6
57,9
51,4
20,2-52,2
215,0
145,0
45,4
333,0
11,3
2,8
11,3-2,5
6,4
9,4-2,3
12,8-9,4
1,4
3,6
2,4
22,3-9,4
2,7
1,9-5,1
5,9-5,3
2,8
0,5-0,4
4,0-4,8
5,6-2,8
4,8
5,6-6,9
5,2
14,2-13,2
3,2
7,0-5,9
2,0
10,8-3,1
7,6-4,4
16,7-12,7
8,8
13,2
8,6-10,4
9,1-6,7
0,6
<1,5
6,7-9,3
2,2
9,2-1,9
3,6-4,2
6,6
5,9
8,4
14,4-7,3
1,2
5,9
5,9
1,3
Em avaliação (T21)
15
Em avaliação
8
Em avaliação
Em avaliação
10
18
13
Em avaliação
8
Em avaliação
Em avaliação
11
Em avaliação/grande prematuridade
Em avaliação
Em avaliação/grande prematuridade
7
Em avaliação
5
Em avaliação
8
Em avaliação (T21)
12
Em avaliação
Em avaliação
Em avaliação
7
7
7
Em avaliação
10
Em avaliação
Em avaliação
8
Em avaliação
Em avaliação
11
12
10
Em avaliação
12
12
16
7
1 /M
2 /M
3 /M
4 /F
5 /F
6 /M
7 /M
8 /M
9 /M
10 /F
11 /M
12 /F
13 /M
14 /M
15 /M
16 /M
17 /M
18 /F
19 /M
20 /F
21 /M
22 /F
23/M
24/F
25/M
26/M
27/M
28/M
29/F
30/M
31/F
32/M
33/M
34/F
35/M
36/F
37/M
38/F
39/F
40/F
41/F
42/M
43/F
44/F
45/F
Caso/
Género
Tabela 4 – Casos de Hipotiroidismo Congénito (HC) rastreados em 2016.
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área de residência, embora seja dada aos pais 
a possibilidade de serem acompanhados num 
Centro da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu 
em média aos 10,2 dias de vida do bebé. 
A maioria dos casos rastreados com suspeita 
de HC era da zona sul do país (cerca de 51,1% 
dos casos). Assim sendo, o Centro de Tratamen-
to do Hospital Santa Maria - Centro Hospitalar 
Lisboa Norte continua a ser o Centro para o qual 
é enviado o maior número de doentes com HC. 
Em 2016, a percentagem mais alta destes doen-
tes é do género masculino (cerca de 57,8% dos 
casos) ao contrário do que normalmente é regis-
tado para esta doença.
Os casos 15 e 17 faleceram devido a complica-
ções inerentes à sua grande prematuridade. 
O Hipotiroidismo Congénito familiar é muito raro, 
pois, estima-se que exista um caso em cada 300 
doentes diagnosticados. Caso do doente 40 que 
apresenta uma forma familiar de hipotiroidismo, 
tendo um irmão, nascido em 2010 com a mesma 
patologia, diagnosticado no Rastreio Neonatal. 
Na altura da comunicação do resultado, a maio-
ria dos doentes ainda estavam assintomáticos. 
Temos no entanto a referir os casos 1 e 23 que 
são portadores de Trissomia 21. 
Na Tabela 4 os casos referidos como “em ava-
liação” são bebés com valores moderadamen-
te elevados ao rastreio. Estes recém-nascidos 
só iniciaram tratamento com L-tiroxina, após 
uma segunda colheita e depois da repetição 
do doseamento da TSH e da avaliação da T4 
total. Uma vez que alguns tiveram uma rápida 
resposta à terapêutica podemos estar perante 
formas transitórias da doença e assim, estes 
casos serão avaliados durante o ano seguin-
te. Houve o registo de uma mãe portadora de 
Tiroidite de Hashimoto (D. autoimune) o que 
pode justif icar um aumento transitório da TSH 
ao rastreio.
4.3  Doenças Hereditárias do 
Metabolismo 
Em 2016 foram diagnosticados 39 recém-nasci-
dos com Doenças Hereditária do Metabolismo, 
conforme referido na Tabela 5, sendo 53,8% do 
género feminino. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identif ica-
dos dois casos maternos de Acidúria 3-Metil-
Crotonil -Glicinuria (défice em 3-metilcrotonil 
CoA carboxilase), um de Aciduria Glutárica tipo 
I e um outro caso em que a mãe também é por-
tadora de défice de MCAD assim como o seu 
filho (caso 6).
Este ano a incidência encontrada para as DHM 
rastreadas foi de 1:2.246.
A comunicação de resultados positivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos 
9,3 dias de vida dos recém-nascidos e o início 
de tratamento foi efetuado no dia da referencia-
ção ou eventualmente no dia seguinte. É de real-
çar que 46% dos casos dos casos suspeitos de 
Doenças Hereditárias do Metabolismo foram re-
ferenciados para Centros de Tratamento da zona 
sul do país.
No painel das doenças rastreadas em Portugal 
não está incluída a Galactosemia Clássica (défice 
da galactose 1-fosfato-uridiltransferase). Estima-
se que esta doença tenha uma incidência de 
1:50.000 a 1:60.000 dos recém-nascidos. No en-
tanto, aquando do rastreio de um recém-nascido 
se identifica valores de tirosina e fenilalanina ele-
vados, procede-se de imediato à determinação 
da galactose total. Se este marcador estiver ele-
vado permite-nos suspeitar de um diagnóstico 
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Patologia Distr i to/Região Centro de tratamento Idade de in íc io de tratamento 
(d ias)
1/F
2/F
3/F
4/F
5/M
6/M
7/M
8/M
9/M
10/F
11/F
12/M
13/M
14/F
15/F
16/F
17/F
18/M
19/F
20/F
21/M
22/F
23/F
24/M
25/M
26/F
27/M
28/M
29/M
30/M
31/M
32/F
33/M
34/F
35/F
36/F
37/F
38/F
39/M
Caso/
Género
Tabela 5 – Casos de Doenças Hereditárias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal, em 2016.
Défice de MCAD
Hiper fenilalanina moderada 
Hiper fenilalanina moderada
Défice primário em carnitina
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Défice de MAT I/II I
Déf ice de LCHAD
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Acidúria Glutárica tipo I
Aciduria 3-Hidroxi-3-Meti lglutárica
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Défice de MAT I/II I
Acidúria Glutárica tipo I
Fenilcetonúria
Fenilcetonúria
Déf ice de MCAD
Fenilcetonúria
Déf ice de MCAD
Acidúria Meti lmalónica  
(déf ice Cobalamina –cblC)
Déf ice de MCAD
Acidúria Meti lmalónica  
(déf ice Cobalamina –cblC)
Hiper fenilalanina moderada
Citrul inemia
Défice de MCAD
Défice de MAT I/II
Déf ice de MCAD
Fenilcetonúria
Hiper fenilalanina moderada
Galactosemia
Défice de MAT I/II I
Déf ice de MCAD
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Leucinose
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar Gaia/Espinho
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Universitár io Coimbra
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar de São João
Centro Hospitalar do Porto
8
Controlo
Controlo
Em avaliação
5
13
Em avaliação
10
6
9
9
9
1
12
9
Em avaliação
13
12
8
Colheita c/2 meses
8
11
10
13
Em avaliação
Controlo
26 (pedido por sangue insuf iciente)
8
Em avaliação
15
9
Controlo
8
Em avaliação
12
11
5
9
8
Braga
Aveiro
Braga
Lisboa
Beja
Faro
Leir ia
Setúbal
Beja
Setúbal
Beja
Viana do Castelo
Porto
Portalegre
Beja
Porto
Porto
Aveiro
Vila Real
Évora
Porto
Lisboa
Braga
Santarém
Braga
Porto
Lisboa
Beja
Leir ia
Setúbal
Viseu
Braga
Porto
Faro
Santarém
Lisboa
Évora
Porto
Porto
de Galactosemia. Recorrendo a esta estratégia, 
durante este ano, identificámos um caso de um 
recém-nascido com esta patologia. O bebé ainda 
se encontrava no domicílio e apresentava, na 
amostra de rastreio, uma tirosina de 555 µM (N: 
17-210), uma fenilalanina de 181 µM (N: <150) e 
uma galactose de 66 mg/dL (N: <5). Esta mesma 
abordagem já nos anos anteriores nos tinha per-
mitido identificar outros casos de Galactosemia. 
Perante estes dados e com esta abordagem, 
provavelmente estaremos a identificar a grande 
maioria dos casos de Galactosémia Clássica 
nascidos em Portugal.
As quatro hiperfenilalaninemias moderadas refe-
ridas na Tabela 5 são casos que ao rastreio e 
posteriormente na amostra de confirmação reve-
laram valores de fenilalanina superiores a 150 µM, 
assim como, uma razão de fenilalanina/tirosina 
superior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para avaliação. Se 
nos controlos periódicos e após a diversificação 
alimentar com consequente aumento do aporte 
proteico se verificar que os valores de fenilalanina 
são superiores a 360 µM (6 mg/dL), estes bebés 
são considerados Fenilcetonúricos e devem ini-
ciar tratamento com baixo teor em fenilalanina.
Em 17 dos 39 casos positivos foi identificado um 
défice de MCAD, doença da β-oxidação mitocon-
drial dos ácidos gordos, sendo 82% da zona Sul.
Nos doentes em que o data de início de tratamen-
to na Tabela 5 está referida como “em avaliação” 
são aqueles em que o tratamento só foi iniciado 
após confirmação do diagnóstico numa segunda 
colheita de sangue.
Durante este ano não tivemos conhecimento de 
nenhum caso falso negativo no rastreio neonatal.
 
Falsos positivos
Identif icamos um caso falso positivo de défice 
em cobalamina devido à mãe ser vegan e o 
recém-nascido estar com aleitamento materno 
exclusivo. 
Tivemos ainda mais três casos de falsos positi-
vos devido a Doenças Hereditárias do Metabo-
lismo de causa materna, em que os respetivos 
bebés apresentaram valores de carnitina muito 
baixa ao rastreio. Nestes casos solicitamos uma 
amostra de repetição ao bebé e uma amostra 
à mãe. Na amostra materna identificamos uma 
acidúria glutárica tipo I que foi enviada para o 
Centro Hospitalar são João, um défice do trans-
portador de carnitina (CUD) cuja mãe apresen-
tava um cansaço ligeiro, e foi enviada para o 
Centro Hospitalar Lisboa Norte e um défice de 
MCAD (teve 3 filhos e todos apresentaram carni-
tina baixa ao nascimento) e que ainda não tinha 
sido investigada.
O rastreio permitiu a identif icação de um 
recém-nascido com tirosina (1400 µM) e metio-
nina (125 µM) elevadas e ao qual foi solicitado 
uma nova amostra e verif icou-se que apresen-
tava uma acidose metabólica, gemido, altera-
ções dos fatores da coagulação, aumento das 
transaminases e da CK e hipoglicemia. Após 
exclusão das patologias rastreadas, o Centro 
de Tratamento (Centro Hospitalar do Porto) in-
vestigou este bebé e chegou ao diagnóstico de 
Citopatia Mitocondrial devido a mutações no 
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gene DGUOK associado à Síndrome de Deple-
ção do DNA mitocondrial.
4.4  Apreciação global
O número de casos confirmados em 2016 assim 
como o respetivo Centro de Tratamento para o 
qual foram enviados estão referidos na Tabela 6 
e a incidência na Tabela 7. 
A idade de início de tratamento está diretamen-
te relacionada com a idade na altura da colhei-
ta da amostra de sangue e com a eficiência do 
rastreio, sendo por isso um indicador muito im-
portante num programa de rastreio neonatal. 
Este ano a comunicação global dos casos posi-
tivos ocorreu, em média, aos 9,8 dias de vida 
do bebé.
Atendendo a que a colheita é efetuada entre o 3º 
e o 6º dia de vida, podemos verificar que a idade 
dos recém-nascidos na altura da colheita cum-
priu na grande maioria dos casos o recomenda-
do. Notou-se também um ligeiro decréscimo do 
número de colheitas após o 7º dia relativamente 
ao ano anterior como pode ser observado na 
Figura 5. A colheita deve ser idealmente efetuada 
ao 3º dia de vida para que o diagnóstico seja tão 
precoce quanto possível. Este dia nem sempre é 
fácil de cumprir pois depende de diversos fatores 
nomeadamente da idade gestacional do bebé, 
do tipo de parto, do estado de saúde de ambos, 
entre outros. 
É possível observar um aumento significativo do 
número de colheitas realizadas ao 3ºdia relativa-
mente ao ano anterior. 
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Tabela 6 – Distribuição global dos casos rastreados em 2016, por Local de Tratamento.
Doença Nº casos
Porto Lisboa Coimbra Madeira Açores
Local de tratamento
Hipotiroidismo Congénito
Doenças Hereditárias do Metabolismo
Total
45
39
84
15
16
31
23
18
41
6
5
11
0
0
0
1
0
1
Tabela 7 – Incidência anual do Hipotiroidismo Congénito e das 24 Doenças Hereditárias do 
Metabolismo rastreadas em 2016.
Recém-nascidos
estudados 
Doença Nº de casos
Prevalência
ao nascimento
87.577
87.577
Hipotiroidismo Congénito 
Doenças Hereditárias do Metabolismo
45
39
1:2.136
1:2.246
Na Figura 6 está representado o número de 
dias decorridos entre a colheita e a receção das 
fichas no secretariado da Unidade de Rastreio. 
Tal como no ano anterior, verif icamos que está a 
aumentar o tempo que medeia entre a colheita 
e a receção da amostra no Instituto. Este indica-
dor continua a ser de grande preocupação uma 
vez que depende dos mais variados fatores, 
tais como os locais de colheita não enviarem 
as amostras diariamente ou até mesmo alguns 
locais de colheita não asseguram o envio dei-
xando o mesmo ao cuidado dos pais.
Até 2004 a idade recomendada para a colheita 
de sangue era entre o 4º e o 7º dia de vida, com 
o alargamento do rastreio a outras doenças here-
ditárias do metabolismo, passou a ser recomen-
dada a colheita entre o 3º e o 6º dia. Esta altera-
ção contribuiu para a melhoria da média de idade 
do recém-nascido na altura em que é comunica-
do o resultado aos Centros de Tratamento. Este 
indicador tem-se mantido estável, tendo vindo a 
melhorar a cada ano que passa, sendo que este 
ano a média foi de 9,8 dias (Figura 7). 
Este ano, para além das amostras de rastreio 
foram recebidas mais 2.245 amostras que dizem 
respeito às segundas amostras solicitadas pelos 
motivos apresentados na Tabela 8. Nesta tabela 
podemos observar que a maioria destas amos-
tras (64%) se deve à grande prematuridade dos 
recém-nascidos estudados. O protocolo para
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Figura 5 – Idade do recém-nascido na altura da colheita, no período 2013-2016.
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Figura 6 – Número de dias decorridos desde a colheita até à receção no secretariado do Laboratório, 
no período 2014-2016.
Figura 7 – Média da idade do recém-nascido na altura da comunicação de resultados positivos, 
entre 1981-2016.
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rastreio do Hipotiroidismo Congénito nos gran-
des prematuros inclui uma primeira colheita 
como habitualmente entre o 3º e o 6º dia de vida, 
uma segunda colheita após 2 semanas e uma 
terceira colheita às 4 semanas, para avaliação da 
TSH. Durante o 1º mês de vida o metabolismo do 
bebé pode apresentar ligeiras alterações depen-
dendo da sua idade gestacional.
As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que o sangue é insuficiente para análise ou em 
que algo aconteceu com o acondicionamento ou 
com o transporte até à sua receção no Instituto. 
As restantes repetições foram solicitadas devido 
ao facto de serem casos com valores ligeiramen-
te alterados ao rastreio e no qual foi necessário 
uma 2ª amostra para esclarecer o valor inicial.
4.5  Estudo-piloto da Fibrose Quística 
O rastreio neonatal de Fibrose Quística (FQ) per-
mite, através do diagnóstico da doença nas pri-
meiras semanas de vida, a intervenção precoce 
da equipa multidisciplinar dos diferentes Centros 
Especializados. Esta abordagem está associada 
a melhores outcomes clínicos, incluindo melhor 
estado nutricional, menor afeção pulmonar, dimi-
nuição do número de internamentos e aumento 
da taxa de sobrevivência. 
Em 2016 finalizamos o estudo-piloto para a Fi-
brose Quística, que foi iniciado em outubro de 
2013. Foram estudados 270.749 recém-nascidos 
e identificados 35 doentes, dos quais quatro 
foram identificados por suspeita clínica de FQ 
(ileum meconial). De acordo com estes resulta-
dos, a FQ tem no nosso país uma incidência de 
1:7,735. Da análise dos resultados obtidos no 
estudo-piloto, resultaram algumas alterações 
no algoritmo inicial de rastreio da FQ (Figura 8), 
sendo a mais relevante a utilização de um valor 
único de cut-of f para o PAP (Proteína associada 
à pancreatite), independentemente do valor de 
IRT (Tripsina imunorreativa). O objetivo principal 
desta alteração é a diminuição do número de 
pedidos de 2ªs amostras, sem, no entanto, dimi-
nuir a sensibilidade deste rastreio.
O estudo-piloto foi efetuado a partir da amostra 
de sangue em papel colhida entre o 3º e o 6º 
dia de vida do recém-nascido e util izada para 
as 25 patologias que fazem parte do painel do 
Programa. Numa primeira fase, abrangeu os 
recém-nascidos de Portugal Continental e, a 
partir de março de 2014, também os das Ilhas 
da Madeira e Açores. No primeiro ano foram 
rastreados aproximadamente 80.000 recém-
nascidos, conforme previsto no projeto f inan-
ciado pela Direção-Geral de Saúde (DGS). 
Tabela 8 – Total de testes de rastreio e de repetições realizados em 2016.
Tota l de testes 
de rastre io
87.577 471
(0,52%)
204 
(0,23%)
131
(0,15%)
1.439
(1,6%)
89.822
Tota l de amostras 
ana l isadas
Motivos das Repet ições
Amostras 
inadequadas
Al teração dos marcadores 
(Doenças Heredi tár ias do 
Metabol ismo)
A l teração da TSH
(Hipot i ro id ismo Congéni to) Prematur idade
O estudo-piloto foi realizado segundo o algorit-
mo proposto (Figura 8), utilizando numa primeira 
análise, a determinação do IRT e nas amostras 
com este parâmetro superior a 65 ng/mL, a de-
terminação do PAP foi utilizada como second 
tier test. Nas amostras em que o valor de IRT foi 
superior a 150 ng/mL foi de imediato solicitada 
uma 2ª amostra para nova avaliação do IRT. 
Os recém-nascidos que apresentaram um valor 
de IRT superior a 50ng/mL na amostra de repe-
tição foram considerados suspeitos de FQ e fo-
ram enviados para os Centros de Tratamento 
mais próximos da sua residência para avaliação. 
Na consulta e após obtenção de consentimen-
to informado escrito para estudo molecular foi 
efetuado o estudo da mutação mais comum as-
sociada a esta patologia, pelo método ARMS. 
Se o estudo foi negativo este prosseguiu com a 
pesquisa das mutações mais comuns do gene 
CFTR através do kit Elucigene CF-EU2v1 (50 
mutações, ARMS) e do Kit CF Iberian Panel (12 
mutações, ARMS) para as mutações ibéricas 
mais prevalentes.
O IRT foi determinado através do método de 
imunofluorescência DELFIA comercial izado 
pela PerkinElmer e analisado num equipamen-
to AutoDELFIA® e para a quantif icação do 
PAP foi uti l izado o Kit MucoPAP-F - Dynabio 
(adaptação para sistema DELFIA® da Perkin 
Elmer). Nos Centros de Tratamento, após uma 
avaliação clínica, estes recém-nascidos efetu-
aram a prova de suor.
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Figura 8 – Algoritmo utilizado no estudo-piloto da Fibrose Quística (FQ) em Portugal.
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Neste ano foram enviados para consulta espe-
cializada de Fibrose Quística (FQ) 24 casos com 
resultado positivo no rastreio neonatal. Destes, 
7 foram confirmados como doentes.
Foram ainda identificados dois casos, por sus-
peita clínica de FQ, (1 Hospital Fernando da Fon-
seca, 1 Hospital de Faro). 
Os resultados do estudo-piloto demonstraram 
a necessidade de estabelecer um programa de 
rastreio neonatal da FQ, a integrar no painel de 
rastreio nacional. É fundamental que Portugal 
possa acompanhar todas as recomendações 
internacionais, nomeadamente as da União Eu-
ropeia na vigilância desta doença.
É essencial mencionar que existe o risco de fal-
sos negativos, pelo que apesar de rastreio ne-
gativo, sempre que haja suspeita clínica de FQ é 
obrigatório fazer-se a investigação diagnóstica, 
uma vez que nos casos de FQ com i leum meco-
nial o IRT pode apresentar valores normais.
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Tabela 9 – Casos enviados para Centro de Trata-
mento da Fibrose Quística, em 2016.
Centro de tratamento
Casos
conf irmados
Casos não 
conf irmados
CHLN - HSM
CHLC - HDE
CHSJ - HSJ
CHP- HSA
CHFunchal
CHUC - HPC
4
1
1
1
0
0
6
4
3
1
2
1
Casos com rastreio neonatal positivo
Caso/Género Localidade/Distr ito Centro Tratamento 1º IRT ng/mL PAP mg/dL 2º IRT ng/mL Genótipo
1/F
2/F
3/F
4/F
5/F
6/M
7/M
 
8/F
9/F
CHLN
CHLN
CHLN
CHP
CHSJ
CHLN
CHLC
CHLC
CHLN
Lisboa/Lisboa
Lisboa/Lisboa
Lagos/Faro
Braga/Braga
Esqueiros/Braga
Barreiro/Setúbal
Bemposta/Santarém
Queluz/Lisboa
Castro Marim/Faro
240
113
67
160
75
397
103
108
78
9,3
>8,8
>8,8
9,0
1,6
>8,8
>8,8
>8,8
2,3
244
136
51
172
123
306
83
11
35
p.F508del/p.F508del
p.F508del/p.F508del
p.F508del/p.F508del
p.F508del/p.N1303K
p.F508del/p.R1162X
p.F508del/p.G85E
p.F508del/p.F508del
p.G542X/p.G542X
p.F508del/p.L206W
Tabela 10 – Casos identificados em 2016 com Fibrose Quística.
Casos com suspeita cl ínica
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5.1  Eficácia e evolução dos Indicadores 
do Programa
Um dos mais importantes indicadores de um 
Programa de Rastreio Neonatal é a sua taxa de 
cobertura que deve ser universal e estar o mais 
próximo de 100%. O PNDP aproximou-se muito 
rapidamente deste objetivo, sendo de salientar 
que em 1984 já efetuava a cobertura de cerca 
de 75% dos recém-nascidos e em 1990 atingiu 
os 95% tal como demostrado na Figura 9. Des-
de 1993 que o PNDP rastreia mais de 99% dos 
recém-nascidos em Portugal. 
Quando o PNDP teve o seu início a taxa de na-
talidade era bastante elevada com registo no 
INE de cerca de 160.000 recém-nascidos com-
parativamente com os atuais 87.093 registados 
este ano. 
As colheitas do “teste do pezinho” são efetua-
das na sua grande maioria nas USF/Centros de 
Saúde (75%) mas tem-se verificado um aumento 
significativo do seu número nos Hospitais priva-
dos nos últimos anos, tal como demostrado na 
Tabela 11.
Na Tabela 12 estão referidos vários indicadores 
do Programa Nacional de Diagnostico Precoce. 
Podemos concluir que o indicador que tem reve-
lado mais eficácia é o tempo médio de início de 
tratamento como já foi relatado anteriormente.
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Tabela 11 – Compara o número de colheitas para o 
rastreio neonatal efetuadas nos Hospi-
tais privados nos últimos quatro anos.
Ano
Nº de colheitas 
real izadas nos Hospitais pr ivados
2013
2014
2015
2016
6.931
7.652
7.884
8.152
Figura 9 – Número de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o início do Programa (1979).
RN estudados
Nasc imentos
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Tabela 12 – Indicadores do PNDP desde 2010-2016.
Tabela 13 – Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos últimos anos (recal l rate).
Indicadores
Recém-nascidos estudados por ano 
 
101.773
 
97.116
 
90.112
 
82.571
 
83.100
 
85.058
 
87.577
Recém-nascidos estudados por ano 
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Indicadores
Número de recém-nascidos registados (INE)
Número de bebés estudados
Taxa de cober tura (%)
101.381
101.773
100,39%
96.856
97.116
100,27%
89.841
90.112
100,30%
82.787
82.571
99,74%
82.367
83.100
100,89%
85.500
85.058
99,48%
87.093
87.577
100,56%
Taxa de cobertura 
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Indicador
Número de bebés diagnosticados 80 75 79 60 83 55 84
Casos detetados 
Indicador
Percentagem de f ichas recebidas no 1º dia 
após a colheita 
22% 20% 19% 17% 17% 17% 19%
Percentagem de f ichas recebidas um dia após a colheita
2010
Indicador
Tempo médio de início de tratamento  
(dias após o nascimento)
10,4 11,1 10,1 10,1 9,9 9,9 9,8
Tempo médio de Comunicação de resultados positivos/ início de tratamento
2010
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
2011 2012 2013 2014 2015 2016
2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ano
Recém-nascidos 
rastreados
% de repetições
DHM
% de repetições
HC
% de repetições
FQ
Taxa de pedido de 
segundas amostras
(rastreio 26 patologias)
0,30%
0,67%
0,62%
0,72%
—
0,31
0,32
0,34
0,11
0,14
0,06
0,15
0,19
0,22
0,24
0,23
82.571
83.100
85.058
87.577
2013
2014
2015
2016
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Outro indicador importante é a taxa de pedido 
de segundas amostras (recall rate). Este indica-
dor encontra-se dentro dos limites internacio-
nalmente aceites para o rastreio neonatal das 
26 doenças. A doença que apresenta uma taxa 
mais elevada de pedidos de repetições, como 
seria expectável, é a Fibrose Quística, uma vez 
que, a estratégia utilizada não contempla o es-
tudo genético do CFTR. O estudo das mutações 
mais frequentes associadas à FQ, só é efetua-
do após o bebé suspeito de FQ ser encaminha-
do para um Centro de Tratamento, obtenção de 
consentimento informado escrito e efetuado o 
teste do suor.
Em 2014 elaborou-se um cartaz para que des-
te modo os Centros de Saúde /USF facilitem o 
acesso dos pais à internet a fim de tomarem co-
nhecimento dos resultados do “teste do pezinho” 
através do site do Programa. Este ano atingiu-se 
as 43.328 visualizações (-175 que no ano ante-
rior) para um total de 87.577 recém-nascidos es-
tudados, o que significa que cerca de 49,5% dos 
pais recorre a este canal de informação, tal com 
podemos observar na Figura 10. 
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Figura 10 – Número de consultas de resultados na internet, entre 2007-2016.
Figura 11 – Página para visualização dos resultados no site do PNDP.
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Figura 12 – Opinião dos pais sobre o PNDP no site do Programa (2014-2016).
5.2  Avaliação da satisfação
Para saber a opinião dos pais que consultaram 
o site do PNDP foi inserida uma questão no 
âmbito da qualidade.
Qual a sua opinião global sobre o Programa 
Nacional de Diagnóstico Precoce “teste do 
pezinho”?
Na Figura 12 está representada a opinião de 
451 pais que expressaram a sua opinião sobre 
o Programa e que é sobreponível aos últimos 
quar to anos.
Nos comentários e sugestão de melhoria 
propostos, na maioria dos casos, referiam (1) 
a solicitação de resultados mais detalhados, 
(2) a possibil idade de efetuar impressão dos 
resultados e (3) que o grupo sanguíneo fosse 
contemplado no rastreio neonatal. 
Relativamente ao ponto 1 parece-nos que forne-
cer resultados numéricos do rastreio neonatal irá 
aumentar a ansiedade dos pais e o ponto 3 não 
faz parte dos objetivos deste Programa. O ponto 
2 será o mais exequível embora já seja possível 
efetuar um “print screen” da folha do resultado.
No âmbito da avaliação de r iscos foi colocado 
um campo com as questões mais frequentes 
(FAQs) no site do Programa, dir igido aos pais e 
aos prof issionais de saúde.
Da avaliação geral de satisfação dos utentes 
relativos ao “Teste do Pezinho” 93,6% dos inqui-
ridos classificaram com Bom ou Muito Bom o 
serviço prestado, podendo cocluir-se que em 
termos gerais a avaliação foi positiva.
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Muito Satisfe ito Satisfe ito
Pouco Satisfe ito Insatisfe ito
3,1
3,3
25,3
68,3
Respostas ao questionário (n)
Total de utentes que acederam ao site (n)
 
511
65840
0,78%
63,2%
27,4%
3,1%
2,7%
Muito Satisfeito
Satisfeito
Pouco Satisfeito
Insatisfeito
69,6%
24,5%
3,1%
2,8%
69,6%
24,5%
3,1%
2,8%
-2%
3%
6%
11%
 
428
44604
0,96%
 
451
42269
1,07%
Taxa da resposta
Da avaliação geral de satisfação dos utentes relativos ao “Teste do Pezi-
nho” 93,6% dos inquiridos classif icaram com Bom ou Muito Bom o servi-
ço prestado, podendo cocluir-se que em termos gerais a avaliação foi 
positiva.
2014 2015 2016
2016
Variação
[2015-2016]
2014 2015
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5.3  Incidência das doenças rastreadas
O número de recém-nascidos rastreados 
para cada um dos grupos das patologias que 
integram o painel do PNDP é diferente, uma vez 
que o rastreio da PKU foi iniciado em 1979 o 
do Hipotiroidismo Congénito em 1981 e para as 
restantes patologias só mais tarde em finais de 
2004. Na Tabela 14 está referido o número de 
casos positivos ao rastreio neonatal e respetiva 
incidência.
Nos últimos anos, as hiperfenilalaninemias 
identif icadas no rastreio (fenilalanina> 150 µM 
ou 2,5 mg/dL e fenilalanina/tirosina > 1,5) e que 
não ultrapassaram o valor de 6 mg/dL são con-
troladas durante o primeiro ano de vida, tendo 
em atenção a diversif icação da alimentação no 
lactente. Se se tratar de um bebé do sexo femi-
nino, este controlo será efetuado anualmente 
até à idade adulta. 
Até final de 2016 foram rastreados 3.630.306 
recém-nascidos para a Fenilcetonuria, 3.598.164 
para o Hipotiroidismo Congénito, 1.076.168 para
as Doenças Hereditárias do Metabolismo e 
270.749 para a FQ.
Ao analisar a Tabela 14, constata-se que a 
doença mais frequentemente identif icada é a 
deficiência de MCAD (doença da β-oxidação 
mitocondrial dos ácidos gordos), seguida da 
Fenilcetonuria (aminoacidopatia), o que está de 
acordo com os dados epidemiológicos dispo-
níveis de alguns países. Embora as 24 Doenças 
Hereditárias do Metabolismo sejam doenças 
raras, no seu conjunto têm uma incidência de 
1: 2.270.
Desde o início do Programa, em 1979,  foram 
diagnosticados 1.972 casos positivos. 
Se considerarmos as doenças rastreadas no 
nosso país encontramos uma incidência global 
de 1:1.103 recém-nascidos.
■ Trabalhos publicados 
Marcão A, Couce ML, Nogueira C, Fonseca H, 
Ferreira F, Fraga JM, Bóveda MD, Vilarinho L. 
Newborn Screening for Homocystinuria Revea-
led a High Frequency of MAT I/III Deficiency in 
Iberian Peninsula. JIMD Rep. 2015;20:113-20. 
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3330 
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Tabela 14 – Incidência global das doenças rastreadas até final de 2016.
Patologias
Doenças Heredi tár ias do Metabol ismo
Aminoacidopatias
Feni lcetonúr ia*
Hiper feni la laninemia /DHPR**
Leucinose (MSUD)**
T i ros inemia t ipo I ( Tyr I )* *
T i ros inemia t ipo I I / I I I  ( Tyr I I / I I I )* *
Homocist inúr ia c láss ica (Hcy)**
Def ic iência em metionina adenosi l transferase I / I I I  (MAT I/ I I I )* *
Doenças do c ic lo da ure ia
Citru l inemia t ipo I (Ci t I )* *
Acidúr ia arg in inosuccin ica (AAS)**
Argin inemia (Arg)**
Acidúr ias orgânicas
3-Meti lcrotoni lg l ic inúr ia (3-MCC) **
Acidúr ia Isovaler ica **
Def ic iência em holocarboxi lase s intetase (Def. HCS)**
Acidúr ia propiónica (PA)**
Acidúr ia meti lmalónica t ipo mut- (MMA  mut-)* *
Acidúr ia g lutár ica t ipo I* *
Déf ices do metabol ismo das Cobalaminas** (MMA CblC/D)
Acidúr ia 3-hidrox i-3-meti lg lutár ica  (3-HMG)**
Acidúr ia malónica (MA)**
Déf ices da  β-ox idação mitocondr ia l
Def ic iência da Desidrogenase dos Ácidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)**
Def ic iência da Desidrogenase de 3- Hidrox i-Aci l-CoA de Cadeia Longa (LCHAD)**
Def ic iência Múlt ip la das Aci l-CoA Desidrogenases dos Ácidos Gordos (MADD) **
Def ic iência pr imár ia em carecém-nascidosi t ina (CUD)**
Def ic iência da Desidrogenase dos Ácidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD)**
Def ic iência da Carecém-nascidosi t ina-Palmito i l Transferase I (CPT I )* *
Def ic iência da Carecém-nascidosi t ina-Palmito i l Transferase I (CPT I I )* *
Def ic iência da Carecém-nascidosi t ina-aci lcarecém-nascidosi t ina translocase (CACT )**
Def ic iência da Desidrogenase de 3- Hidrox i-Aci l-CoA de Cadeia Cur ta (SCHAD)**
Hipot i ro id ismo Congéni to***
F ibrose Quíst ica**** (estudo-pi loto)
Tota l
Positivos
714
430
341
28
12
6
2
2
39
20
10
5
5
80
24
4
2
3
5
15
15
10
2
184
141
11
6
9
9
2
3
1
2
1224
35
1972
Tota l de recém-nasc idos rastreados: * 3.630.306; * * 1.076.168; * ** 3.98.164; * *** 270.749
Incidência.
1: 2 270
1: 5 661
1: 10 646
1: 38 435
1: 89 681
1: 179 361
1: 538 084
1: 538 084
1: 27 594
1: 53 808
1: 107 617
1: 215 234
1: 215 234
1: 13 452
1: 44 840
1: 269 042
1: 538 084
1: 358 723
1: 215 234
1: 71 745
1: 71 745
1: 107 617
1: 538 084
1: 5 849
1: 7 632
1: 97 833
1: 179 361
1: 119 574
1: 119 574
1: 538 084
1: 358 723
1: 1 076 168
1: 538 084
1: 2 940
1: 7 963
1: 1 103
6Nota final
O rastreio neonatal constitui um dos maiores 
programas de medicina preventiva nos países 
ocidentais e tem como objetivo identif icar, em 
estado pré-sintomático, doenças para as quais 
existe tratamento, reduzindo assim a sua morbi-
lidade e mortalidade. 
Nos últimos anos a aplicação da espectrome-
tria de massa em tandem (MS/MS) ao rastreio 
neonatal veio tornar possível o diagnóstico 
simultâneo de um grande número de doenças 
hereditárias do metabolismo a partir da amos-
tra já util izada para outros rastreios, sem au-
mentar a quantidade de sangue colhido ao 
recém-nascido. Com o aumento signif icativo 
do número de doenças passíveis de serem ras-
treadas e com a possibilidade de novos trata-
mentos, a tendência é para alargar o espectro 
e incluir novas patologias.
 É importante, no entanto, que esta expansão 
seja rigorosamente monitorizada avaliando os 
benefícios (melhoria da morbilidade, mortalidade 
e qualidade de vida) e inevitavelmente os custos.
Nesse sentido foi elaborado um inquérito para 
ser enviado aos médicos dos Centros de Trata-
mento. 
Para terminar, desejamos agradecer mais uma 
vez a todos, particularmente aos colaboradores 
que no INSA e nas outras instituições envolvidas 
muito têm feito para que o PNDP seja um verda-
deiro programa de saúde pública.
A Comissão Executiva do PNDP
Laura Vilarinho
Luísa Diogo
Paulo Pinho e Costa
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SAÚDE
Gabinete do Ministro
Despacho n.º 3653/2016 1
O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saúde, estabelece, como prioridades, melhorar a 
governação do Serviço Nacional de Saúde (SNS), através de um melhor planeamento dos recursos baseado 
nas necessidades dos cidadãos e do aperfeiçoamento do atual modelo de contratualização, introduzindo in-
centivos associados à melhoria da qualidade e da eficiência dos serviços.
A Lei n.º 52/2014, de 25 de agosto, que transpõe para ordem jurídica interna a Diretiva n.º 2011/24/UE, do 
Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de março de 2011, relativa ao exercício dos direitos dos doentes em 
matéria de cuidados de saúde transfronteiriços, consagra a competência do Ministério da Saúde para identi-
ficar, aprovar e reconhecer oficialmente centros de referência nacionais, designadamente para diagnóstico e 
tratamento de doenças raras, assim como promover a participação e integração de centros de referência na-
cionais que voluntariamente pretendam integrar as Redes Europeias de Referência.
Neste sentido, a Por taria n.º 194/2014, de 30 de setembro, veio estabelecer o conceito, processo de 
identif icação, aprovação e reconhecimento dos Centros de Referência Nacionais para a prestação de cui-
dados de saúde.
A referida Portaria dispõe que são definidas anualmente, por despacho do membro do Governo respon-
sável pela área da Saúde, as áreas de intervenção prioritárias em que devem ser reconhecidos Centros de 
Referência. Neste sentido, o Despacho n.º 235 -A/2015, publicado no Diário da República, 2.ª série, de 8 de 
janeiro de 2015, e o Despacho n.º 2999/2015, publicado no Diário da República, 2.ª série, de 24 de março 
de 2015, vieram definir as áreas de intervenção prioritárias em que devem ser reconhecidos Centros de Re-
ferência em 2015, nos termos do disposto no artigo 2.º do Regulamento do processo de candidatura ao re-
conhecimento de Centros de Referência (Regulamento), publicado em anexo à Portaria n.º 194/2014, de 30 
de setembro.
Em conformidade com os n.os 3 e 4 do ar tigo 3.º do referido Regulamento, foi iniciado em julho de 2015, 
o processo de reconhecimento pelo Ministério da Saúde de Centros de Referência através da publicação 
no Diário da República, pela Direção-Geral da Saúde, de avisos para apresentação de candidaturas, os 
quais f ixam os critérios especiais, as condições e termos em que podem ser apresentadas as respetivas 
candidaturas.
Anexo 1 – Despacho nº 3653/2016. Centros de Referência para o Tratamento das DHM
1  Publicado no Diário da República, 2.ª sér ie — N.º 50 — 11 de março de 2016, p. 8724.
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Das áreas de intervenção prioritárias definidas para 2015, o Despacho n.º 11297/2015, publicado no Diário 
da República, 2.ª série, de 8 de outubro de 2015, reconheceu os Centros de Referência para as áreas da Epi-
lepsia Refratária, da Onco-Oftalmologia, da Paramiloidose Familiar, do Transplante Pulmonar, do Transplante 
do Pâncreas e do Transplante Hepático. 
Importa agora decidir o reconhecimento de Centros de Referência nas restantes áreas identificadas como 
prioritárias, dando um novo impulso a um processo que se reveste da mais elevada importância, tanto a nível 
nacional como europeu, para a prestação de cuidados de saúde de qualidade e para o prestígio e competiti-
vidade do sistema de saúde português face aos demais sistemas de saúde na União Europeia, posicionando 
os prestadores nacionais, potencialmente interessados, para as Redes Europeias de Referência que vierem a 
ser criadas. 
As referidas Redes Europeias de Referência ajudam ao reconhecimento das qualif icações e competên-
cias no contexto europeu, melhorando os processos de difusão da inovação da ciência médica e das tecno-
logias de saúde, trazendo benefícios para os doentes e para os sistemas de saúde, para além de promove-
rem a qualidade dos cuidados.
As Redes Europeias de Referência, visando a cooperação entre os Estados-Membros nas áreas específicas 
em que as economias de escala, fruto de ação coordenada, podem trazer um significativo valor acrescentado 
aos sistemas de saúde nacionais, visam, ainda, a prestação de cuidados de saúde custo-efetivos e de elevada 
qualidade aos doentes com patologias que exigem uma particular concentração de recursos ou de conhecimen-
to, sendo pontos focais para a formação e investigação médicas na sua área clínica de atuação.
Assim,
Considerando que nenhum prestador de cuidados de saúde localizado num Estado-Membro se pode 
candidatar a integrar uma Rede Europeia de Referência sem ser reconhecido oficialmente como Centro de 
Referência no seu Estado-Membro de origem, competindo, nos termos do artigo 4.º do Regulamento, à 
Comissão Nacional para os Centros de Referência (Comissão), designada pelo Despacho n.º 13163-C/2014, 
publicado no Diário da República, 2.ª série, de 29 de outubro de 2014, a avaliação técnica das candidaturas 
para o reconhecimento de Centro de Referência em Portugal; Considerando o Relatório Final da Comissão 
sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e específ icos que foram tornados públicos 
através dos avisos da Direção-Geral da Saúde n.os 9764/2015, 9657/2015, 9658/2015, 8402 -D/2015, 8402 
-F/2015, 8402-G/2015, 840-H/2015, 8402-I/2015, 8402-J/2015, 8402-P/2015, 8402-L/2015, 8402-O/2015 e 
8402-N/2015;
Considerando a proposta da Comissão para o reconhecimento de Centros de Referência nas áreas da 
Cardiologia de Intervenção Estrutural, Cardiopatias Congénitas, Doenças Hereditárias do Metabolismo, Epi-
lepsia Refratária, Oncologia de Adultos — Cancro do Esófago, Oncologia de Adultos — Cancro do Testículo, 
Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Ósseos, Oncologia de Adultos — Cancro do Reto, 
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Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobil io -Pancreático, Oncologia Pediátr ica, Transplantação Renal 
Pediátr ica, Transplante de Coração, Transplante Rim — Adultos; 
Determino:
1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.º 1 do artigo 7.º da Portaria n.º 194/2014, de 30 setembro, 
são reconhecidos oficialmente pelo Ministério da Saúde, como Centro de Referência, as seguintes entidades 
prestadoras de cuidados de saúde: 
a) Na área de Cardiologia de Intervenção Estrutural: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., o 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e o Centro Hospi-
talar de Lisboa Ocidental, E. P. E.;
b) Na área de Cardiopatias Congénitas: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro Hospitalar e 
Universitár io de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e o Centro Hospitalar 
de Lisboa Ocidental, E. P. E., em colaboração interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Nor te, 
E. P. E., e em colaboração interinstitucional com o Hospital da Cruz Vermelha Por tuguesa; 
c) Na área de Doenças Hereditár ias do Metabolismo: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro 
Hospitalar do Por to, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitár io de Coimbra, E. P. E. e o Centro Hospi-
talar Lisboa Nor te, E. P. E.;
d ) Na área de Epilepsia Refratária: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E.;
e) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro do Esófago: Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Ins-
tituto Por tuguês de Oncologia do Por to, Francisco Genti l, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitár io 
de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Nor te, E. P. E., e o Instituto Por tuguês de Oncologia de 
Lisboa, Francisco Genti l, E. P. E.;
f ) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro do Testículo: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Ins-
tituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em colaboração interinstitucional com o 
Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., e o Instituto 
Português de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;
g) Na área de Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Ósseos: o Centro Hospitalar do Porto, 
E. P. E., o Instituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar e Uni-
versitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Instituto Português de Onco-
logia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;
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h) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro do Reto: o Hospital de Braga, o Centro Hospitalar de São 
João, E. P. E., o Centro Hospitalar do Por to, E. P. E., o Instituto Por tuguês de Oncologia do Por to, Fran-
cisco Genti l, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e 
Universitár io de Coimbra, E. P. E., o Instituto Por tuguês de Oncologia de Lisboa, Francisco Genti l, E. P. 
E., o Centro Hospitalar Lisboa Nor te, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., o Centro 
Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E., o Hospital da Luz, S. A., o Hospital Prof. Doutor Fernando Fon-
seca, E. P. E., Centro Integrado dos Hospitais Cuf Lisboa (Hospital Cuf Infante Santo S. A. e Hospital 
Cuf Descober tas S. A.), a Sociedade Gestora do Hospital de Loures, S. A. — Hospital Beatr iz Ângelo e 
o Centro Hospitalar do Algarve, E. P. E.;
i ) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio-Pancreático: o Centro Hospitalar de São João, E. 
P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, 
E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., 
o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.;
j ) Na área de Oncologia Pediátrica: o Instituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em 
colaboração interinstitucional com o Centro Hospitalar S. João, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário 
de Coimbra, E. P. E., e o Instituto Português de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E., em colabo-
ração interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e com o Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, E. P. E., na área dos Tumores do Sistema Nervoso Central;
k) Na área de Transplantação Renal Pediátrica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., e o Centro Hospitalar 
Lisboa Norte, E. P. E.;
l ) Na área de Transplante de Coração: o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E.;
m) Na área de Transplante Rim — Adultos: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro Hospitalar do 
Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Cen-
tral, E. P. E., e o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E.
2 — O presente despacho produz efeitos desde a data da sua assinatura.
7 de março de 2016. — O Ministro da Saúde, Adalberto Campos Fernandes.
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Anexo 2 – Despacho nº 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovação do Programa Nacional de Diagnóstico 
Precoce (PNDP)  
MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado Adjunto e da Saúde
Despacho n.º 752/2010 1
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas pri-
meiras semanas de vida, doenças que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocor-
rência de atraso mental, doença grave irreversível ou a morte da criança. A cobertura do Programa, que teve o 
seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo o seu sucesso indiscutível.
Importa, contudo, reformular o Programa, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saúde e do-
tando-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabil idade na próxima década.
O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positi-
vos já alcançados neste domínio no nosso País e def ine com adequado rigor novos objectivos e uma es-
trutura de governação para os alcançar.
Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.º 2 do artigo 1.º e na alínea b) do n.º 4 do artigo 3.º do 
Decreto-Lei n.º 271/2007, de 26 de Julho, determino:
1 — É aprovado o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce, constante do anexo ao presente despa-
cho, do qual faz parte integrante.
2 — O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder à implementação do Pro-
grama agora aprovado.
6 de Janeiro de 2010. — O Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, Manuel Francisco Pizarro Sam-
paio e Castro.
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
I — Introdução
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) é um Programa Nacional de Saúde Pública, cuja 
componente laboratorial está centralizada num único laboratório nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal. 
Está sediado no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhães (CGMJM) no Porto e depende hierarqui-
camente do presidente do Conselho Directivo do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA).
1  Publicado no Diário da República, 2.ª sér ie — N.º 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.
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Os programas de rastreio neonatal são integrados, incluindo quer uma componente clínica quer uma 
componente laboratorial. Têm por objectivo o diagnóstico nas primeiras semanas de vida de doenças que, 
uma vez identif icadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorrência de atraso mental, doença 
grave irreversível ou a morte da criança. São assim programas clínicos que incluem prevenção secundá-
ria (diagnóstico precoce), terciária (reduzir sequelas) e também primária, pelo aconselhamento genético.
Os programas têm maior sucesso e eficiência quando é obtida uma boa colaboração entre as equipas de 
coordenação, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saúde nos diferentes níveis de cuidados e são 
bem compreendidos e aceites pela opinião pública e pelos doentes. Devem estar articulados com os orga-
nismos públicos com responsabilidades na prestação de cuidados à criança, seja no que se refere aos ras-
treios (por exemplo, os rastreios auditivo e do citomegalovírus), seja no âmbito do planeamento em Saúde.
A amplitude do rastreio neonatal, o seu conteúdo, estrutura orgânica e governação, variam entre os di-
ferentes países e, mesmo dentro do mesmo país, de acordo com a estrutura política nacional (por exemplo, 
quando estão organizados politicamente por estados, regiões ou províncias). A identif icação das doenças 
a rastrear em cada Programa é definida por vários critérios, incluindo critérios de natureza científ ica da evi-
dência existente, avaliação do custo/benefício e opções de Saúde Pública. A identif icação das doenças tem 
que ter em conta as tecnologias disponíveis, mas não pode apenas depender deste critério.
Os cr itér ios a que as estruturas públicas de planeamento recorrem, para def inir a l ista das doenças 
rastreadas nessa comunidade, baseiam-se essencialmente em (adaptado do Washington State Depar t-
ment of Health):
a) Razoabilidade médica e potencial de prevenção: há uma evidente vantagem para a criança;
b) Terapêutica disponível: existente e disponível no sistema de saúde;
c) Razoabil idade de Saúde Pública: a natureza da doença e a prevalência justif icam o rastreio popula-
cional e não o rastreio baseado no risco;
d) Tecnologia disponível: acessível de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;
e) Custo/benefício e custo/eficiência: os benefícios são evidentes para a comunidade.
II — Contexto em Portugal
Pelo Despacho Ministerial de 13 de Abri l de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comis-
são Nacional para o Diagnóstico Precoce.
O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua taxa 
de cobertura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervenção terapêutica — 
11/12 dias. Dirigido inicialmente à fenilcetonúria e ao hipotiroidismo, duas doenças que, na criança, quando 
não tratadas acarretam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Região Norte e com âmbito na-
cional em 2006, a mais 23 doenças hereditárias do metabolismo. Este alargamento da amplitude deve-se à
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utilização da tecnologia MS/MS, que permite o diagnóstico de doenças hereditárias do metabolismo numa 
única amostra de sangue. Outras doenças como a f ibrose quística, hiperplasia congénita da supra-renal e 
deficiência da biotinidase foram rastreadas em estudos-piloto e poderão futuramente vir a ser incluídas no 
Programa Nacional.
O rastreio e a confirmação do diagnóstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Cen-
tros de Tratamento, sediados em instituições hospitalares de referência. A última actualização da lista foi efec-
tuada pelo Despacho Ministerial n.º 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz que os do-
entes identificados pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados à sua doença, o despacho 
n.º 14319/2005, de 2 de Junho, estabelece os mecanismos necessários, de acordo com a prescrição num 
Centro de Tratamento.
O PNDP foi-se expandindo face aos desafios encontrados no seu desenvolvimento graças ao empenho 
e dinamismo dos membros da Comissão Nacional e do seu presidente, Dr. Rui Vaz Osório. Porém, não ficou 
identificado na lista dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Saúde, nem foi actua-
lizada a sua composição.
O Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competências do INSA, I. P., des-
critas no Decreto-Lei n.º 271/2007, de 26 de Julho, tendo passado a ter a responsabil idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim criada a oportuni-
dade para reformular o PNDP, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saúde e dotando-o de uma 
estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabil idade na próxima década.
Por outro lado, a publicação, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organização e funcionamento 
do INSA, I. P., cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competência de «realização de exames 
laboratoriais de rastreio em amostras de sangue em recém-nascido», criando assim, formalmente, a unida-
de de suporte operacional à actividade do PNDP.
III — Objectivos
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes ob-
jectivos:
Geral:
Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.
Específ icos:
1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento 
evite atraso mental, doença f ísica irreversível ou a morte;
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2 — Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;
3 — Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e 
das suas famílias;
4 — Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;
5 — Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio 
na comunidade e entre os profissionais de saúde.
IV — População –alvo
A população-alvo abrangida pelo PNDP é a das crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.
V — Horizonte temporal
O PNDP é parte integrante do Plano Nacional de Saúde (PNS), cujo limite temporal é 2010. Deste modo, 
o PNDP passa a integrar desde já a lista dos Programas Nacionais do PNS e será tido em conta nas inicia-
tivas que se realizem para elaborar o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.
VI — Estratégias
As estratégias para a implementação do PNDP, desdobram-se em:
1) Estratégias de intervenção;
2) Estratégias de formação; e
3) Estratégias de colheita e análise da informação.
1 — Estratégias de intervenção
E1 — Identif icar as doenças hereditárias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os es-
tudos de custo/ef iciência, a evidência científ ica e os recursos disponíveis.
E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.
E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identificados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.
E4 — Estruturar a rede nacional de centros de tratamento, que assegure a universalidade do acesso e 
a mais elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.
E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os centros de tratamento da 
rede nacional.
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E6 — Promover a elaboração e difusão pelos centros de tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e or ientações técnicas de boa prática prof issional, para o acompanhamento cl ínico 
dos doentes.
E7 — Identif icar de forma sistemática as necessidades de saúde não satisfeitas dos doentes identif ica-
dos pelo rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.
E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
PNDP e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa com os hospitais, de f inanciamento específ ico para 
os centros de tratamento da rede nacional.
E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes segui-
dos nos centros de tratamento da rede nacional.
E11 — Facil i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.
E12 — Colaborar na divulgação dos projectos de investigação e desenvolvimento (I&D) relativos às do-
enças identif icadas pelo rastreio neonatal.
E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo PNDP.
E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.
E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação 
nas doenças abrangidas pelo PNDP.
E16 — Procurar participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, 
quer se relacionem com aspectos científ icos, normativos ou outros.
2 — Estratégias de formação
E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo PNDP.
E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal au-
xi l iar.
E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.
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E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos or ientações técni-
cas sobre o apoio na escola a estes doentes.
E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objectivo seja me-
lhorar o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.
3 — Estratégias de colheita e análise de informação 
E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do PNDP, incluindo das associações 
de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.
E23 — Adoptar a nomenclatura e a classif icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver aplicação.
E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.
E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.
VII — Estrutura
O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes órgãos, a quem são atr ibuídos um conjunto espe-
cíf ico de funções. Para desenvolver a sua activ idade, ar ticula-se também com um conjunto de estrutu-
ras, adiante melhor descritas.
1 — Órgãos de coordenação
São órgãos de coordenação do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissão Técnica Nacional
c) Comissão Executiva
1.1 — Composição dos órgãos
A composição dos órgãos de coordenação é a seguinte:
a) Presidente: é o presidente do Conselho Directivo do INSA, podendo delegar numa personalidade de 
reconhecido mérito científ ico;
b) Comissão Técnica Nacional: terá sete a nove membros, incluindo os três membros da comissão exe-
cutiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido mérito profissional e científ ico 
e representantes de associações ou sociedades científ icas. A Comissão terá um regulamento interno, 
que definirá o modo de participação de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes, 
quando tal for considerado necessário. A composição nominal da Comissão é aprovada pelo Conse-
lho Directivo do INSA, cabendo, quando for o caso às sociedades ou associações indicarem os seus 
representantes;
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c) Comissão Executiva: composta por três membros designados pelo Conselho Directivo do INSA que 
designará também o coordenador.
Inclui um médico e por inerência o responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal.
1.2 — Funções dos órgãos
As funções dos órgãos são as seguintes:
a) Presidente
Compete ao Presidente, genericamente:
1 — Assegurar a gestão estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as priori-
dades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA;
2 — Assegurar a l igação do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.
b) Comissão Técnica Nacional Compete à Comissão Técnica Nacional, genericamente:
1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;
2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito do programa ou 
das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento;
3 — Propor e realizar estudos de custo/benefício e custo/efectividade;
4 — Propor e dinamizar actividades de investigação, nomeadamente de tipo epidemiológico;
5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade científ ica e na sociedade civil.
c) Comissão Executiva
Compete à Comissão Executiva, genericamente:
1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;
2 — Articular as actividades com os responsáveis das diferentes estruturas;
3 — Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de centros de tratamento e o controle de qualida-
de da Unidade de Rastreio Neonatal;
4 — Assegurar a ligação da Comissão Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os 
coordenadores dos centros de tratamento;
5 — Faci l i tar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas ne-
cessidades.
2 — Estruturas associadas
O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com um conjunto de es-
truturas.
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2.1 — Estruturas associadas
a) Unidade de Rastreio Neonatal;
b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;
c) Base de dados das f ichas;
d) Website do INSA.
2.2 — Articulação
a) Unidade de Rastreio Neonatal
Esta Unidade é composta por um laboratório de prestação de serviços, que se dedica à realização de 
exames laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Uni-
dade, que assegura o bom funcionamento do sistema de recepção e registo das f ichas de rastreio. Dispõe 
de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laborató-
rios do INSA, em complementaridade, nomeadamente para confirmação de diagnósticos e investigação de 
novas tecnologias.
b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos
Esta área do CGMJM assegura a aquisição dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros 
de tratamento e a sua distribuição pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possível, de proximi-
dade. Esta área articula-se de forma estreita com a Comissão Executiva do Programa.
c) Base de dados das f ichas
As fichas são armazenadas de acordo com a lei e tendo em conta as orientações que vierem a ser defi-
nidas pela Comissão de Ética do INSA, tendo em atenção as disposições actuais no período de transição.
d) Website do INSA
A informação do PNDP ocupará um espaço específ ico no site do INSA e deverá manter as funciona-
l idades actualmente existentes, nomeadamente no que toca à divulgação de resultados aos pais dos re-
cém-nascidos e de outras informações de interesse relativas à sua activ idade.
VIII — Acompanhamento e avaliação
O PNDP será acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestará a in-
formação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências. Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas. A avaliação 
periódica realiza –se com base em indicadores que serão desenvolvidos pela Comissão Técnica Nacional.
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Anexo 3 – Despacho nº 4502/2012, de 29 de março. Nomeação dos Órgãos de Coordenação do PNDP
MINISTÉRIO DA SAÚDE
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.º 4502/2012 1
Nomeação dos Órgãos de Coordenação do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
O Programa Nacional de diagnóstico Precoce (PNDP), é um programa que tem por objetivo diagnosti-
car, nas primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez identif icadas, permitem o tratamento precoce 
que evite a ocorrência de atraso mental, doença grave irreversível ou a morte da criança. A cobertura do 
Programa, que teve o seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo o seu suces-
so indiscutível.
Nessa medida, foi criado por Despacho de S. Exa. o Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, de 6 de 
janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 de janei-
ro de 2010, o PNDP.
O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes órgãos, aos quais é atribuído um conjunto específ i-
co de funções.
Para desenvolver a sua atividade, ar ticula-se também com um conjunto de estruturas, conforme refe-
rido no ponto VII — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.º 1.1. deste ponto, é referida a 
composição dos órgãos de coordenação do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional 
de Saúde Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA), a incumbência de nomear a Comissão Técnica Nacional (CTN), a 
Comissão Executiva (CE), bem como o seu coordenador.
Assim, determina-se, ao abrigo do n.º 1.1., que:
Presidente do PNDP será:
O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série — N.º 64 — 29 de março de 2012, p. 11336.
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A Comissão Técnica Nacional (CTN) é constituída pelos seguintes elementos:
Pela Prof.ª Doutora Maria do Céu Machado, Professora Associada de Pediatria da Faculdade de Medicina 
da Universidade de Lisboa, Chefe de Serviço de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE;
Pelo Prof. Doutor Alber to António Caldas Afonso, Professor Associado de Pediatr ia da Faculdade de 
Medicina da Universidade do Por to, Chefe de Serviço de Pediatr ia, Hospital São João EPE, Por to;
Pelo Prof. Doutor João Manuel Videira Amaral, Professor Catedrático Jubilado de Pediatria da Faculdade 
de Ciências Médicas da Universidade Nova de Lisboa;
Pelo Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedrático de Epidemiologia e Diretor do 
Depar tamento de Epidemiologia Cl ínica, Medicina Preditiva e Saúde Pública da Faculdade de Medicina 
da Universidade do Por to;
Pela Dra. Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, Chefe de Serviço de Ginecologia e Obstetrícia e especialis-
ta de Genética Clínica, Diretora Clínica da Clipóvoa/Espírito Santo Saúde, Hospitais Privados de Portugal, 
SGPS, S. A.;
E Dr Rui Vaz Osório, Chefe de Serviço de Genética
A Comissão Executiva (CE) é constituída pelos seguintes elementos:
Pela Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsável da Unidade de Rastreio 
Neonatal, do Departamento de Genética, do INSA, que será a sua Coordenadora;
Pelo Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigação 
e Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;
E pela Doutora Luísa Maria Diogo Matos, Chefe de Serviço de Pediatr ia, Responsável pelo Centro de 
Tratamento do PNDP de Coimbra, no Hospital Pediátr ico de Coimbra.
12 de março de 2012. — O Presidente do INSA, I. P., Prof. Doutor José Pere ira Miguel.
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MINISTÉRIO DA SAÚDE
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.º 7352/2015 1
Alteração dos elementos que integram os órgãos
de coordenação do PNDP
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secretá-
rio de Estado Adjunto e da Saúde, de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário 
da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 de janeiro de 2010.
Através do Despacho n.º 4502/2012, do Presidente do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 
I. P. (INSA, I. P.), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de março, publicado no Diário da República, 2.ª 
série, n.º 64 de 29 de março de 2012, foram nomeados os elementos que integram os órgãos de coordena-
ção do PNDP. 
Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por inerência o Presiden-
te do PNDP e é necessário substituir um elemento da Comissão Técnica Nacional do PNDP, determina-se 
ao abrigo do n.º 1.1 do ponto VII, correspondente à Estrutura do PNDP, que:
1 — O Presidente do PNDP passe a ser o Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., e
2 — A Dr.ª Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, é substituída pela Dr.ª Rosa Arménia Martins Campos, as-
sistente hospitalar graduada de Pediatria do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (pediatra 
com competência em endocrinologia).
3 — O presente despacho produz efeitos a 20 de novembro de 2014.
26 de junho de 2015. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, I. P., Fernando de Almeida.
Anexo 4 – Despacho nº 7352/2015, de 26 de junho. Alteração dos elementos que integram os Órgãos 
de Coordenação do PNDP 
1  Publicado no Diário da República, 2.ª sér ie — N.º 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 5 – Proposta da Sociedade Portuguesa de Hematologia para inclusão da Drepanocitose 
no rastreio neonatal 
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Anexo 6 – Proposta International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies e do Grupo 
Português de Imunodeficiências Primárias da Sociedade Portuguesa de Imunologia para 
inclusão da Imunodeficiência Combinada Grave no rastreio neonatal   
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INTERNATIONAL PATIENT ORGANISATION FOR PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES
IPOPI is a charity registered in the UK. Registration No. 1058005. Firside, Main Road, Downderry, PL11 3LE, United Kingdom. Executive 
Office: Tel: (+351) 21 407 5720  Fax: (+351) 21 090 0272 e-mail: info@ipopi.org   website: www.ipopi.org
IPOPI Position Statement
Implementation of SCID Newborn Screening in 
Portugal
Date: 13 January 2016
Submitted to: Comissão do Programa de Diagnóstico Precoce
Reference: IPOPI/SCID/PT001
The international Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (IPOPI) 
supports and calls for the implementation of Severe Combined 
Immunodeficiencies (SCID) newborn screening in Portugal.
IPOPI is the global organisation representing patients living with Primary 
Immunodeficiencies (PIDs), a large group of more than 280 chronic and rare 
diseases in which the immune system or parts of the immune system do not 
function correctly. One of the most severe, life-threatening form of PID is Severe 
Combined Immunodeficiency (SCID). SCID is an extremely important inherited 
child health condition. Babies born with SCID have no cellular or humoral 
immunity and are unable to fight severe infections caused by viruses, bacteria 
and fungi. SCID is fatal due to overwhelming infection(s) in the first year of life
unless definitive treatment can be used to correct the under-lying immune defect.i
As the most severe form of inherited primary immunodeficiency, SCID is a life-
threatening paediatric emergencyii
This state of emergency has also been highlighted by the European Parliament 
in an Oral Question calling the Commission to consider a set of European 
recommendations on newborn screening, including SCID (see annex 1)iii
Screening for SCID immediately after birth is possible and can be performed on 
dried blood spot samples which are currently collected in a standardized fashion 
from all newborns in all European Union Member States. Once SCID is 
diagnosed, babies can be treated by professionals in specialist centres and 
provided with curative treatment such as Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation (HSCT) or gene therapy. For the treatment to be as effective as 
possible and to cure the babies, the transplantation should be done within the 
first 3,5 months of life. Delay in recognizing and detecting SCID reduces the 
success of the available curative option of HSCT and generally leads to fatal 
consequences. Screening and detection at birth therefore offers the vital chance 
to intervene before severe infection affects chances of survival and full recovery.iv
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Importantly SCID newborn screening fulfils all of the internationally recognized
criteria for a clinical condition to be screened for at birth.v
SCID newborn screening programmes are rapidly being developed in several 
world regions. There are currently several EU member states where national or 
regional pilot studies on SCID newborn screening are currently ongoing including 
France, Italy, Sweden and Spain. In the Netherlands, the Ministry of Health 
issued a report in June 2015 where SCID was considered to qualify for its 
inclusion in the newborn screening panel of diseases. A pilot project and 
economic study are being developed before its final inclusion in the panel.vi In the 
United States in 2010, the Department of Health and Human Services (HHS) 
announced the addition of Severe Combined Immunodeficiency (SCID) to the 
recommended uniform screening.vii There are currently 34 states screening all 
newborns for SCID in the United States.viii In Israel, SCID newborn screening is 
implemented at the national level following a call for action from the scientific 
communityix
More information on currently implemented SCID newborn screening 
programmes can be found on IPOPI website page dedicated to SCID Newborn 
Screening. 
Last but not least and besides being a life-saving public health tool, SCID 
newborn screening has been demonstrated to be cost-effective and reduce 
unnecessary healthcare costs brought about by delayed diagnosis and the
resulting complications and sequels’ x xi xii xiii xiv
IPOPI strongly believes and highly recommends that SCID should be included 
within the universal newborn screening programme in Portugal because of the 
severely life threatening nature of the disease, the fact newborn screening for 
SCID significantly improves survival outcomes by allowing for faster access to 
existing curative treatments and thereby increasing the chances of curing 
affected babies and preventing further fatalities in the future. 
We thank you for your attention to this request and do hope you will take it into 
consideration in your decision making. 
Yours sincerely,
Johan Prevot
Executive Director
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1
PROPOSTA PARA INCLUSÃO DA IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA GRAVE NO 
RASTREIO NEONATAL UNIVERSAL
Efectuado por:Dr. João Farela Neves, Centro Hospitalar de Lisboa CentralDra. Isabel Esteves, Centro Hospitalar de Lisboa NorteDra. Laura Marques, Centro Hospitalar do Portoem representação do Grupo Português de Imunode�iciências Primárias (GPIP) da Sociedade Portuguesa de Imunologia.
SUMÁRIOO que é e porquê rastrear a imunode�iciência combinada grave (SCID)?A imunode�iciência combinada grave (SCID) preenche os requisitos necessário para o rastreio neonatal?Qual é o panorama actual da imunode�iciência combinada grave (SCID) em Portugal? Como se efectuaria o rastreio? A(s) associação(ões) de doentes apoiam esta iniciativa?Proposta do GPIP
1. O QUE É A IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA GRAVE (SCID) E PORQUE DEVE SER RASTREADA?- Esta doença caracteriza-se por um grave dé�ice imunitário devido à ausência da função celular (linfócitos T) e consequentemente uma resposta humoral (linfócitos B) inexistente ou ine�icaz. (1)- Os doentes apresentam infecções recorrentes e graves, causados por quaisquer micro-organismos (inclusivamente os oportunistas). (2)- É a mais grave de todas as imunode�iciências congénitas e é considerada uma emergência pediátrica.  
(3)- Sem diagnóstico, a doença é uniformemente fatal (100% mortalidade) (2,3)- Nos casos diagnosticados, o atraso diagnóstico é directamente proporcional à diminuição da sobrevida. (4)- Existe uma terapêutica curativa para esta doença, o transplante de células progenitoras hematopoiéticas. (TCPH) (4,5)
2. A IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA GRAVE (SCID) PREENCHE OS REQUISITOS NECESSÁRIO 
PARA O RASTREIO NEONATAL?Relembrando os 10 critérios da Organização Mundial de Saúde para o rastreio neonatal, podemos veri�icar que a SCID preenche TODOS os requisitos necessários:- É um importante problema de Saúde?Sim. A mortalidade da doença não tratada não deixa lugar para dúvidas relativamente a isto.- Existe terapêutica curativa para a doença?Existe. O TCPH é potencialmente curativo em todos os doentes. (4,5)- Existem condições locais para o seu diagnóstico e terapêutica?Existem. As equipas de diagnóstico e terapêutica estão criadas, treinadas e têm experiência no tratamento destes casos.- Existe uma fase de latência até primeiras manifestações clínicas?Existe. A idade média de aparecimento das primeiras manifestações clínicas é entre os 3-5 meses. (6)- Existe um teste especí�ico que possa ser aplicado a esta doença?
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Existe. O doseamento de TREC (T-cell receptor excision circles) permite o diagnóstico desta entidade no rastreio neonatal. (7)- O teste é aceitável e aplicável à população?Sim. Testado e aplicado em diversos países. (8-10)- A história natural da doença é bem conhecida?Sim. A doença é conhecida desde a década de 60 e a sua evolução natural, uniformemente fatal, bem conhecida. (2)- A decisão de quem tratar pode ser tomada?Sim, se diagnosticada precocemente TODOS os doentes são elegíveis para tratamento. (2)- Pode ser avaliada a relação custo-bene�ício?Sim. A mesma já foi avaliada em alguns países da Europa.(6,10)- A identi�icação de casos e a sua incidência será um contínuo?Sim. São expectáveis casos todos os anos e a de�inição da incidência da doença caracterizada de forma correcta. (10)
3. QUAL É O PANORAMA ACTUAL DA IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA GRAVE (SCID) EM 
PORTUGAL? Foi realizada uma casuística de todos os casos de SCID diagnosticados em Portugal desde 2000. Os resultados foram apresentados na reunião do Grupo Português de Imunode�iciências Primárias (GPIP) da Sociedade Portuguesa de Imunologia em 6 de Fevereiro de 2016. Os dados mais relevantes são:- Incidência mínima estimada de 1:48775 nados-vivos. Apesar de seguramente sub-estimada, é superior à maioria das incidências publicadas nos outros países.- Idade média de início das manifestações clínicas: 4,1 meses. Permitindo cumprir o requisito do período de latência entre o nascimento e o diagnóstico. - Tempo médio entre o início das manifestações e o diagnóstico: 2,5 meses. Este valor implica que a idade média de diagnóstico seja 6,6 meses, representativo de um diagnóstico muito tardio. Existe uma clara relação entre a idade precoce do diagnóstico e o sucesso da terapêutica curativa (quanto mais tardio, mais morbilidade apresentará o doente quando submetido a TCPH).- Mortalidade de 60%, muito superior à maioria dos países Europeus sem rastreio neonatal de SCID. Mais relevante é que a sobrevida actual destes doentes em países/estados que tenham incluido esta doença o rastreio neonatal é de 95%. A mortalidade registada em Portugal é explicada pelo diagnóstico tardio e pelas inúmeras complicações/morbilidades que os doentes têm até serem transplantados (37% dos doentes falecem antes de serem transplantados)
4. COMO SE EFECTUARIA O RASTREIO? Existem diversas técnicas potencialmente utilizáveis mas a que é mais vezes aplicada é a determinação por RT-PCR (real time-polimerase chain reactin) de TRECS. 
5. A(S) ASSOCIAÇÃO(ÕES) DE DOENTES APOIAM ESTA INICIATIVA?Sim. A IPOPI (International Patients Organization with Primary Immunode�iciencies) também expressou o seu apoio através da emissão de um  “Position Statement” que  se anexa.
6. PROPOSTA DO GPIP Pelos argumentos acima referidos, o GPIP propõe que a SCID seja incluída no rastreio neonatal Universal. A sua inclusão permitiria o diagnóstico precoce e o acesso em boas condições a uma terapêutica curativa.Se a proposta for aceite ou colocada à discussão, o GPIP (representado através deste grupo de trabalho) propõe-se a descrever um modelo de implementação de rastreio e a respectiva rede de referenciação de casos, funcional e adequado à realidade do nosso país, com optimização dos recursos existentes e melhoria exponencial da morbimortalidade actual deste grupo de doentes em Portugal, muito aquém da reportada internacionalmente. Lisboa, 10/06/20162
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Anexo 8 – Despacho nº 1261/2014, 14 de janeiro. Comparticipação da sapropterina Kuvan 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado da Saúde
Despacho n.º 1261/2014 1
A fenilcetonúria (PKU) e a deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) são doenças hereditárias autossómi-
cas recessivas, de prognóstico reservado, que se traduzem na dificuldade da metabolização da fenilalanina 
(hiperfenilalaninemia), interferindo significativamente na qualidade de vida dos doentes. O diagnóstico destas 
doenças tem de ser feito o mais precocemente possível e o tratamento iniciado antes do 1.º mês de vida, a fim 
de se evitarem situações de atraso mental profundo e irreversível, assentando numa dieta, para toda a vida, 
de baixo teor de fenilalanina, a qual, quando rigorosamente cumprida, assegura uma vida normal ao doente.
Surgiu um novo medicamento para o tratamento da hiperfenilalaninemia associada à fenilcetonúria, que 
provou valor terapêutico acrescentado em adição à dieta restritiva em fenilalanina, em doentes pediátricos 
respondedores à terapêutica, melhorando consideravelmente o seu estado de saúde e qualidade de vida.
A necessidade de um diagnóstico correto, a especif icidade dos tratamentos disponíveis e o r isco dos 
próprios medicamentos impõem que a sua administração deva ser iniciada e controlada por médicos com 
experiência no diagnóstico e tratamento das doenças acima identif icadas
Atentas as razões expostas, considera-se existir interesse público na dispensa gratuita destes medica-
mentos, quando prescritos em consultas especializadas no diagnóstico e tratamento destas patologias, 
que disponham de condições para o efetivo acompanhamento do doente.
Assim, e ao abrigo do disposto nos n.os 1 e 3 do ar tigo 20.º do regime geral das comparticipações do 
Estado no preço dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.º 48-A/2010, de 13 de maio, na 
sua redação atual, determina-se o seguinte:
Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por inerência o Presidente 
do PNDP e é necessário substituir um elemento da Comissão Técnica Nacional do PNDP, determina- -se ao 
abrigo do n.º 1.1 do ponto VII, correspondente à Estrutura do PNDP, que:
1 — Os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com fenilceto-
núria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime especial 
de comparticipação, nos termos consagrados neste diploma.
1  Publicado no Diário da República, 2.ª sér ie — N.º 18 — 27 de janeiro de 2014, p. 2628.
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Anexo 10 – PNDP - Folheto informativo sobre o Programa para pais
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Disponível em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Inst_R_Jorge_Folheto_Teste_Pezinho_PT_3C.pdf
Anexo 11 – PNDP - Cartaz de divulgação do Programa para pais 
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Anexo 12 – ANFQ - Folheto informativo sobre a Fibrose Quística para pais  
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Fibrose Quística (FQ) − Guia para Pais e Família: folheto
Associação Nacional de Fibrose Quística
Lisboa, 2012.  Disponível em: 
www.anfq.pt/wp-content/themes/theme1321/Anexos/Guia%20para%20Pais%20e%20Familia.pdf
Anexo 13 – Boletim informativo “Tribólicas” da Associação Portuguesa de Fenilcetonuria  
e outras Doenças Hereditárias do Metabolismo Proteico (APOFEN)  
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